ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 1000 j.m./0,3 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ampulkostrzykawka z 0,3 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1000 jednostek miedzynarodowych
(j.m.) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera 3333 j.m. epoetyny
zeta na ml.

* Wytwarzana metoda rekombinacji DNA w liniach komérkowych CHO (Chinese Hamster Ovary).

Substancja pomocnicza:
Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,15 mg fenyloalaniny.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci zwiazanej z przewlekta niewydolnoscia nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

0 Leczenie niedokrwisto$ci zwiazanej z przewlekla niewydolnos$cia nerek
(niedokrwistos¢ w chorobach nerek) u pacjentéw dorostych i dzieci, poddawanych
hemodializie, oraz u pacjentow dorostych poddawanych dializie otrzewnowe;j (patrz
punkt 4.4).

0 Leczenie cigzkiej niedokrwistosci pochodzenia nerkowego z towarzyszacymi
objawami klinicznymi u pacjentéw dorostych z niewydolnoS$cia nerek, nie
poddawanych jeszcze dializie (patrz punkt 4.4).

- Leczenie niedokrwisto$ci i zmniejszenie wymogow transfuzyjnych u otrzymujacych
chemioterapi¢ pacjentdOw dorostych z nowotworami litymi, ztosliwym chtoniakiem Iub
szpiczakiem mnogim, narazonych na transfuzj¢ wedlug oceny ogdélnego stanu pacjenta (np. stan
uktadu sercowo-naczyniowego, niedokrwistos¢ przed rozpoczgciem chemioterapii).

- Retacrit mozna wykorzysta¢ do zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych u
pacjentéw przygotowywanych do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji. W
tym wskazaniu nalezy koniecznie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych. Leczenie wskazane jedynie u pacjentow z umiarkowana niedokrwistoscia (bez
niedoboru zelaza), jesli nie ma mozliwosci przechowania wystarczajacej ilosci krwi wtasnej, za$
przewidziany planowany zabieg chirurgiczny wymaga przetoczenia znacznej objgtosci krwi (4
lub wigcej jednostek przetoczeniowych u kobiet i 5 lub wigcej u mgzczyzn).

- Retacrit mozna stosowa¢ w celu zmniejszenia narazenia na przetoczenia krwi

- allogenicznej u dorostych pacjentéw bez niedoboru Zelaza, przed duzymi operacjami
ortopedycznymi w trybie planowym, z wysokim ryzykiem powiktan po przetoczeniu krwi.
Zastosowanie leku nalezy ograniczy¢ do chorych z umiarkowana niedokrwistoscia (np. Hb 10-
13 g/dl lub 6,2-8,1 mmol/l), w przypadku mozliwosci dokonania przetoczenia krwi
autologicznej oraz przy przewidywanej umiarkowanej utracie krwi (od 900 do 1800 ml).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania



Leczenie za pomoca Retacrit musi by¢ nadzorowane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w
leczeniu pacjentow z wyzej podanymi wskazaniami.

Spos6b podawania

- Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiqzanej z przewlekiq niewydolnosciq nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Docelowe stezenie hemoglobiny miesci si¢ w przedziale od 10 do 12 g/dl (6,2 - 7,5 mmol/l), z
wyjatkiem dzieci, dla ktorych stezenie hemoglobiny powinno si¢ miesci¢ w przedziale od 9,5 do
11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l). Nie nalezy przekraczaé gornej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Objawy i nastgpstwa niedokrwisto$ci moga roézni¢ si¢ w zaleznos$ci od wieku, plci i ogdlnego nasilenia
choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny przebiegu choroby i stanu klinicznego
danego pacjenta. Retacrit nalezy podawac droga podskérng lub dozylna do zwigkszenia stezenia
hemoglobiny nie przekraczajac 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ze wzgledu na zmienno$¢ migdzy
poszczegdlnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegdlnych pacjentdow mozna obserwowac uzyskanie
stezenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia hemoglobiny. Zmienno$¢ st¢zenia hemoglobiny
nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z uwzglednieniem docelowego zakresu stezen od

10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Nalezy unika¢ utrzymywania st¢zenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l);
wskazowki dotyczace wtasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu st¢zen hemoglobiny powyzej 12
g/dl (7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwiekszania stezenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl
(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentow, aby zapewnié, ze do kontroli objawdw niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

U pacjentdéw z przewlekla niewydolnos$cia nerek i klinicznie oczywistym niedokrwieniem mig$nia
sercowego lub zastoinowa niewydolnos$cia serca, podtrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gorej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Pacjenci dorosli poddawani hemodializie
Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu. Gdy konieczne jest dostosowanie dawki,
nalezy ja dostosowywaé w interwatach dtugosci co najmniej czterech tygodni.
W kazdym kroku zwigkszenie lub zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ 25
j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym st¢zenie: hemoglobina (Hb) migdzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/I].
Zalecana catkowita dawka tygodniowa: migdzy 75 a 300 j.m./kg mc..

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stezeniem hemoglobiny
(<6 g/dl lub < 3,75 mmol/l) moga wymagaé¢ wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowa niedokrwisto$¢ nie byta tak cigzka (hemoglobina > 8 g/dl lub > 5 mmol/l).

Dzieci poddawane hemodializie

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:
1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc 3 razy w tygodniu, podawane droga dozylna. Gdy konieczne



jest dostosowanie dawki, nalezy ja dostosowywac w krokach po 25 j.m./kg
mc., 3 razy w tygodniu, w interwatach dtugosci co najmniej czterech tygodni,
do osiagnigcia pozadanej wartosci docelowe;.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym st¢zenie: hemoglobina (Hb) migdzy 9,5 i 11 g/dl [5,9-6,8 mmol/l].

Zwykle dzieci 1 osoby dorastajace o masie ciata ponizej 30 kg wymagaja wigkszych dawek
podtrzymujacych, niz dzieci o masie ciata powyzej 30 kg i dorosli. Ponizsze dawki podtrzymujace
byly stosowane w trakcie badan klinicznych po 6 miesiacach leczenia.

Dawka (_j.m./kg podawana 3 razy w tyg_;odniu)
Masa ciata (kg) Mediana Zwykta dawka podtrzymujaca:
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stgzeniem hemoglobiny
(<6,8 g/dl lub < 4,25 mmol/l) moga wymagaé¢ wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowe stezenie hemoglobiny byto wyzsze od 6,8 g/dl lub 4,25 mmol/I.

Dorosli pacjenci poddawani dializie otrzewnowej
Retacrit nalezy podawa¢ podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa: 50 j.m./kg mec. 2 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na
zadanym stezenie: hemoglobina (Hb) miedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/].
Dawka podtrzymujaca migdzy 25 i 50 j.m./kg mc., podawana 2 razy w
tygodniu w 2 rownych dawkach.

Pacjenci dorosli z niewydolnosciq nerek jeszcze nie leczeni dializq
Retacrit nalezy podawaé podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa 50 j.m./kg mc. podawana 3 razy w tygodniu, po ktorej w
razie konieczno$ci nastepuje zwigkszenie dawki w krokach po 25 j.m./kg mc.
(3 razy w tygodniu), az do osiagnigcia pozadanej wartosci docelowe;j
(zwigkszenie nalezy przeprowadzi¢ w interwatach dtugos$ci co najmniej
czterech tygodni).

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na
zadanym stgzenie: hemoglobina (Hb) migdzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/I].
Dawka podtrzymujaca miedzy 17 i 33 j.m./kg mc. podawana 3 razy w
tygodniu.

Nie wolno podawa¢ dawki wigkszej niz 200 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien.

Leczenie pacjentow z niedokrwistosciq w przebiegu chemioterapii

U pacjentow z niedokrwistoscia (tj. stezenie hemoglobiny < 10 g/dl (6.2 mmol/l) Retacrit nalezy
podawac¢ droga podskorna. Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga rdznic si¢ w zaleznos$ci od
wieku, plci i ogélnego nasilenia choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny
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przebiegu choroby i stanu klinicznego danego pacjenta.

Ze wzgledu na zmiennos$¢ migdzy poszczegdlnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegdlnych
pacjentéw mozna obserwowac uzyskanie stezenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia
hemoglobiny. Zmienno$¢ st¢zenia hemoglobiny nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z
uwzglednieniem docelowego zakresu stgzen od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy
unika¢ utrzymywania stezenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l); wskazowki
dotyczace wlasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu stezen hemoglobiny powyzej 12 g/dl

(7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl

(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowac
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentdow, aby zapewnic¢, ze do kontroli objawow niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

Leczenie Retacrit nalezy kontynuowaé przez miesiac po zakonczeniu chemioterapii.

Dawka poczatkowa wynosi 150 j.m./kg mc. ciala, podawana podskornie 3 razy w tygodniu.
Alternatywnie, Retacrit mozna podawa¢ podskoérnie raz w tygodniu w dawce poczatkowej 450 j.m./kg
mec..

Jesli po 4 tygodniach leczenia st¢zenie hemoglobiny wzrosto o co najmniej 1g/dl (0,62 mmol/l) lub
zwigksza si¢ liczba retikulocytow o >40 000 komoérek/pl pond warto$¢ wyjsciowa, dawka powinna
pozosta¢ na stezenie 150 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu, lub na st¢zenie 450 j.m./kg raz w
tygodniu. Jesli zwiekszenie stezenia hemoglobiny jest mniejsze niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), a liczba
retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000 komoérek/pul ponad warto$¢ wyjsciowa, nalezy zwigkszy¢
dawkg do 300 j.m./kg mc. podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli po kolejnych 4 tygodniach podawania
300 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu stezenie hemoglobiny wzrosto o 1g/dl (0,62 mmol/l) albo wigce;j,
lub liczba retikulocytéw powyzej wzrosta o 40 000 komorek/ul lub wigcej, dawka powinna pozostac
na stezenie 300 j.m./kg mc. podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli jednak st¢zenie hemoglobiny
zwigkszy si¢ o mniej niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), zas liczba retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000
komorek/ul ponad warto$¢ wyjsciowa, uzyskanie odpowiedzi jest mato prawdopodobne i nalezy
przerwac podawanie leku.

Zalecany sposob dawkowania przedstawia ponizszy schemat:



150 j.m./kg mc. 3x/tydzien
lub 450 j.m./kg mc. raz w tygodniu
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Przerwac leczenie

Po osiagnigciu celu terapeutycznego u danego pacjenta nalezy zmniejszy¢ dawke o 25% do 50%, aby
utrzymac stezenie hemoglobiny na tym poziomie. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie dostosowanie
wielko$ci dawki.

Dostosowanie dawki

Przy szybkosci zwigkszania st¢zenia hemoglobiny wigkszej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu miesiaca,
nalezy zmniejszy¢ dawke Retacrit o ok. 25 do 50%. Jesli stgzenie hemoglobiny przewyzsza 12 g/dl
(7,5 mmol/l), leczenie nalezy przerwaé, poki stezenie nie spadnie do 12 g/dl (7,5 mmol/l) lub nizej,

a nastgpnie podja¢ ponownie leczenie podajac dawke Retacrit o 25% nizsza od poprzedniej dawki.

Leczenie pacjentdéw dorosfych zakwalifikowanych do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem
autotransfuzji

Retacrit nalezy podawa¢ droga dozylna.
W przypadku pobierania krwi, Retacrit nalezy poda¢ po zakonczeniu procedury pobierania krwi.
Pacjenci z tagodna niedokrwistoscia (warto$¢ hematokrytu 33-39%), wymagajaca wczesniejszego

podania 4 lub wigcej jednostek krwi, powinni by¢ leczeni Retacrit w dawce 600 j.m./kg masy ciala,
podawanej 2 razy w tygodniu przez 3 tygodnie przed zabiegiem chirurgicznym.



Wszyscy pacjenci otrzymujacy Retacrit powinni otrzymywaé odpowiednie uzupetnienie zelaza (np.
doustne podawania dawki 200 mg Zelaza pierwiastkowego na dobg) przez caly czas leczenia.
Uzupehienie zelaza nalezy rozpocza¢ mozliwie szybko, nawet kilka tygodni przed rozpoczgciem
procedury pobierania autologicznych krwinek, aby osiagna¢ duzy zapas zelaza przed rozpoczgciem
podawania Retacrit.

Leczenie pacjentow dorostych zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie
planowym

Retacrit nalezy podawac¢ droga podskorna.

Dawkeg 600 j.m./kg mc. nalezy podawa¢ raz na tydzien przez trzy tygodnie (dni 21, 14 i 7) przed
operacja i w dniu operacji (dzien 0). Jesli trzeba skrdci¢ czas przygotowania do operacji do ponizej
trzech tygodni, nalezy podawac¢ dawke 300 j.m./kg mc. raz na dobg przez 10 kolejnych dni przed
operacja, w dniu operacji i przez cztery dni po operacji. Jesli w badaniach hematologicznych w
okresie przedoperacyjnym st¢zenie hemoglobiny osiagnie wartos¢ 15 g/dl lub wigksza, podawanie
produktu Retacrit nalezy przerwac i nie podawacé kolejnych dawek.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Retacrit nalezy wyréwnaé niedobor zelaza. Dodatkowo, w
trakcie leczenia produktem Retacrit wszyscy pacjenci powinni otrzymywac¢ wilasciwa suplementacje
zelaza (np. doustnie 200 mg zelaza Fe2+ na dobe). Jesli to mozliwe, w celu uzyskania odpowiednich
zapasoOw zelaza uzupehnianie Zelaza nalezy rozpoczaé przed leczeniem produktem Retacrit.

Spos6b podawania
Instrukcja postgpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Podawanie dozylne

Dawke nalezy podawac przez co najmniej 1-5 minut, w zaleznosci od wielkosci catej dawki. U
pacjentow poddawanych hemodializie, mozna poda¢ duza jednorazowa dawke w trakcie sesji dializy
poprzez odpowiedni wlot dozylny w linii dializowania. Alternatywnie, wstrzyknigcia mozna dokonac
na zakonczenie sesji dializy poprzez przetoke w drenach dochodzacych do igly, po czym nalezy podaé
10 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), aby przeptukaé dreny i zapewnic
wprowadzenie produktu do systemu krazenia.

Wolniejsze wstrzykiwanie zaleca si¢ u pacjentéw, ktorzy reaguja na leczenie pojawieniem si¢
objawow grypopodobnych.

Leku Retacrit nie nalezy podawac¢ w infuzji dozylne;.
Leku Retacrit nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Podawanie podskorne
Ogolnie rzecz biorac, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej objetosci 1 ml na jedno wstrzyknigcie. W
przypadku wigkszych objgtosci, nalezy dokonac wstrzyknigcia w wigcej niz jednym miejscu.

Zastrzyki aplikuje si¢ w konczyny oraz przednig $ciang jamy brzuszne;.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

- Pacjentom, u ktorych leczenie dowolna erytropoetyna prowadzi do wybidrczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA — Pure Red Cell Aplasia), nie wolno podawac¢ Retacrit ani zadnej
innej erytropoetyny (patrz punkt 4.4).

- Nickontrolowane nadcis$nienie tetnicze.

- Podawanie preparatu w celu "zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych" jest
przeciwwskazane u pacjentéw, ktorzy w miesiagcu poprzedzajacym leczenie przebyli zawat
serca lub udar mozgu, u 0séb z niestabilng dlawicq piersiowa oraz u chorych o zwigkszonym
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ryzyku wystapienia zakrzepicy zyt glebokich, np. z choroba zakrzepowo-zatorowa stwierdzona
w wywiadzie.

- We wskazaniu do duzych operacji ortopedycznych produkt jest przeciwwskazany u pacjentow
z zaawansowana choroba t¢tnic wiencowych, obwodowych, szyjnych lub mézgowych, w tym u
chorych ze $wiezym zawatem serca lub epizodem mozgowo-naczyniowym.

- Pacjenci, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie moga otrzymywac odpowiedniej profilaktyki
przeciwzakrzepowe;j.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Informacje ogolne

Podobnie jak u wszystkich pacjentéw otrzymujacych erytropoetyne, moze pojawié si¢ wzrost ci§nienia
krwi w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. U wszystkich pacjentéw nigdy nie leczonych epoetyna jak
tez u pacjentéw poddanych leczeniu wstgpnemu nalezy $cisle monitorowac i odpowiednio
kontrolowa¢ cisnienie krwi przed rozpoczgciem, w chwili rozpoczgcia oraz w trakcie leczenia za
pomoca Retacrit. Moze zajs$¢ konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowego leczenia przeciw nadci$nieniu
lub zwigkszenia juz prowadzonego leczenia przeciw nadci$nieniu. Jesli cisnienie krwi nie poddaje si¢
kontroli, nalezy przerwa¢ podawanie Retacrit.

Retacrit nalezy rowniez stosowac ostroznie u pacjentow z padaczka oraz przewlekla niewydolnoscia
watroby.

Podczas leczenia erytropoetyna moze doj$¢ do umiarkowanego (w zakresie normy), zaleznego od
dawki, zwigkszenia liczby ptytek krwi. Zwigkszenie to przemija w miarg trwania leczenia. Zaleca si¢
regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi przez pierwsze 8 tygodni leczenia.

Wszelkie inne przyczyny niedokrwistosci (niedobor zelaza, hemoliza, utrata krwi, niedobory witaminy
B, lub soli kwasu foliowego) powinny zosta¢ wzigte pod uwage i poddane leczeniu przed
rozpoczeciem 1 w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. W wigkszosci przypadkéw, jednoczesnie ze
zwigkszeniem warto$ci hematokrytu wystgpuje zmniejszenie st¢zenia ferrytyny w surowicy. Aby
zapewni¢ optymalna reakcje¢ na erytropoetyng, nalezy zapewni¢ odpowiednie zapasy zelaza:

- uzupetnienie zelaza, np. zaleca si¢ podawanie doustne 200-300 mg/dobg (100-200 mg/dobeg u
dzieci) u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek, u ktorych stezenie ferrytyny w
surowicy wynosi ponizej 100 ng/ml

- zaleca si¢ doustne podawanie 200-300 mg Zelaza /dobg u wszystkich pacjentéw chorych na
nowotwory, u ktérych wysycenie transferyny wynosi ponizej 20%.

Wszystkie te dodatkowe czynniki zwiazane z niedokrwisto$cia nalezy doktadnie rozwazy¢ przy
podejmowaniu decyzji o zwigkszeniu dawki erytropoetyny u pacjentéw chorych na nowotwory.

Jesli wystapi paradoksalne zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i ci¢zka niedokrwisto$¢ potaczona ze
zmnigjszeniem liczby retykulocytéw, nalezy przerwaé leczenie epoetyna i wykona¢ badanie na
obecno$¢ przeciwcial przeciw erytropoetynie. Zgltaszano przypadki wystgpowania takich przeciwcial u
pacjentdow z zapaleniem watroby typu C, leczonych jednocze$nie interferonem i rybawiryna oraz
epoetynami. Nie jest zatwierdzone wskazanie do stosowania epoetyn w przypadku niedokrwistosci
wystepujacej w przebiegu zapalenia watroby typu C.

W celu poprawy Kkontroli stosowania czynnikéw stymulujacych erytropoeze (ESA, ang. Erythropoiesis
Stimulating Agents), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie odnotowac nazwe przepisanego
czynnika stymulujacego erytropoezg (ESA).

Podczas przygotowania do zabiegow chirurgicznych zawsze trzeba przestrzega¢ dobrych praktyk
zarzadzania zasobami krwi.

Ten produkt leczniczy zawiera fenyloalanine, ktora moze by¢ szkodliwa dla 0s6b chorych na
fenyloketonurig.



Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tzn. zasadniczo jest "wolny od sodu™.
Pacjenci zakwalifikowani do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym

U pacjentow zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym, przed
rozpoczgciem leczenia produktem Retacrit nalezy ustali¢ przyczyng niedokrwistosci i jesli to mozliwe
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

W tej populacji moze wystgpowacé ryzyko incydentow zakrzepowych i nalezy starannie rozwazy¢ tg
mozliwos¢ wobec korzy$ci wynikajacych z leczenia.

Pacjenci powinni otrzymywac¢ odpowiednia profilaktyke przeciwzakrzepowa, poniewaz u chorych
poddawanych zabiegom operacyjnym moga wystapi¢ zaburzenia zakrzepowe i naczyniowe, zwlaszcza
U 0s0b z istniejacymi chorobami sercowo-naczyniowymi. Ponadto nalezy podjac szczegodlne $rodki
ostroznosci u pacjentow ze sktonnoscia do rozwoju zakrzepicy zyt gtebokich. Réwniez u pacjentow z
wyj$ciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie produktem Retacrit
moze wiazac si¢ ze zwickszonym ryzykiem zaburzen zakrzepowych w okresie pooperacyjnym. Z tego
wzgledu leku nie nalezy stosowac u pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl.

Pacjenci z przewlekiq niewydolnosciq nerek

Stezenie hemoglobiny

U pacjentéw z przewlekta niewydolno$cia nerek podtrzymywane stgzenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gérnej granicy docelowego stezenia hemoglobiny, zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.
W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko zgonu, powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych lub zdarzen naczyniowo-mézgowych, w tym udaru mézgu, przy podawaniu ESA do
uzyskania docelowego stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci zwiazanych z podawaniem epoetyn
przy stezeniu hemoglobiny przekraczajacym stezenie wymagane do opanowania objawow
niedokrwistosci i uniknigcia przetoczenia krwi.

Nalezy regularnie oznacza¢ stezenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pdzniej
pomiary nalezy wykonywac okresowo. Aby zminimalizowaé ryzyko zwigkszenia nadci$nienia lub
pogorszenia nadci$nienia, szybko$¢ zwigkszania stezenia hemoglobiny powinna wynosi¢ w
przyblizeniu 1 g/dl (0,62 mmol/l) na miesiac i nie powinna przekracza¢ 2 g/dl (1,25 mmol/l) na
miesiac.

Pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek leczonych produktem Retacrit podawanym droga
podskdrna nalezy regularnie obserwowac, czy nie wystapi zmniejszenie skutecznosci, zdefiniowane
jako brak lub zmniejszenie reakcji na leczenie u pacjentow, ktorzy uprzednio reagowali na takie
leczenie. Taki stan charakteryzuje si¢ utrzymujacym si¢ zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny, zamiast
jej zwigkszenia, co powinno wystgpowac podczas podawania produktu Retacrit.

Wobec braku reakcji na leczenie erytropoetyna nalezy zidentyfikowa¢ czynniki sprawcze. Obejmuja
one: niedobor zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy Byy; zatrucie glinem; wspotistniejace
infekcje; stany zapalne lub urazowe; utajona utrate krwi; hemolize oraz zwtdknienie szpiku kostnego z
dowolnych przyczyn.

Bardzo rzadko opisywano przypadki wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywolanej
obecnoscia przeciwcial u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek, ktorym podawano
erytropoetyng droga podskorna. U pacjentdow, u ktorych wystepuje gwattowny spadek skutecznoscei,
definiowany przez obnizenie stgzenia hemoglobiny (1-2 g/dl w ciagu miesiaca) oraz zwigkszone
zapotrzebowanie na transfuzje, nalezy zmierzy¢ liczbg retikulocytéw i zbadaé typowe przyczyny
braku reakcji (np. niedobory Zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy By,, zatrucie glinem, infekcja
lub stan zapalny, utrata krwi i hemoliza). Jesli przyczyna nie zostanie ustalona, nalezy rozwazy¢



badanie szpiku, konieczne w diagnozowaniu PRCA.

Jesli zdiagnozowana zostanie PRCA, nalezy natychmiast przerwac leczenie za pomoca Retacrit i
rozwazy¢ przeprowadzenie badan na obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynom.
U tych pacjentdw nie nalezy zamienia¢ leku na inny, poniewaz przeciwciata skierowane przeciwko
erytropoetynom reaguja krzyzowo z innymi erytropoetynami. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
PRCA i wszcza¢ odpowiednie leczenie.

Zaleca si¢ regularna kontrolg liczby retikulocytow w celu wykrycia mozliwego pojawienia si¢ braku
skutecznosci u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerkowa.

W pojedynczych przypadkach zaobserwowano hiperkaliemie. U pacjentéw z przewlekla
niewydolno$cia nerkowa korekcja niedokrwistosci moze prowadzi¢ do zwigkszenia apetytu oraz
zwigkszonego przyjmowania potasu i bialek. Moze zaj$¢ konieczno$¢ okresowego dostosowania
zalecen dot. dializy, w celu zachowania st¢zenia mocznika, kreatyniny i potasu w zadanym przedziale.
U pacjentoéw z przewlekla niewydolnoscia nerek nalezy kontrolowa¢ stezenie elektrolitdw w osoczu.
Jesli podczas leczenia wykryte zostanie wysokie (lub rosnace) stgzenie potasu w osoczu, nalezy
rozwazy¢ przerwanie podawania erytropoetyny do czasu uzyskania normalizacji stezenia
(skorygowania hiperkaliemii).

W zwiazku ze zwigkszeniem wartosci hematokrytu w trakcie leczenia erytropoetyna, czgsto niezbedne
jest zwigkszenie dawki heparyny podczas hemodializy. Nieodpowiednia dawka heparyny moze
prowadzi¢ do niedroznosci systemu dializacyjnego.

Informacje dostepne do tej chwili wskazuja, ze korekcja niedokrwisto$ci za pomoca erytropoetyny u
pacjentow dorostych z niewydolnos$cia nerek, ktorzy jeszcze nie sa poddawani dializie, nie powoduje
zwigkszenia tempa nasilania si¢ niewydolno$ci nerek.

Dorosli pacjenci z objawowq niedokrwistosciq poddawani chemioterapii z powodu choroby

nowotworowej

Podczas oceny, czy leczenie Retacrit jest odpowiednie (ryzyko konieczno$ci poddania pacjenta
transfuzji) u pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu choroby nowotworowej, nalezy wzia¢
pod uwage 2-3 tygodniowe opoznienie migdzy podaniem erytropoetyny a wywotanym erytropoetyna
pojawieniem sie krwinek czerwonych.

Nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a p6zniej
pomiary nalezy wykonywac okresowo. Jesli szybkos¢ zwigkszania st¢zenia hemoglobiny przekracza 2
g/dl (1,25 mmol/l) na miesiac, lub stgzenie hemoglobiny przekracza 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy
przeprowadzi¢ dostosowanie dawkowania $cisle wedlug wskazan wyszczegélnionych w punkcie 4.2,
w celu zminimalizowania zagrozenia powiktaniami zakrzepowymi (patrz punkt 4.2).

Poniewaz zaobserwowano zwigkszona czgsto$¢ naczyniowych zdarzen zakrzepowych (ang. TVE) u
pacjentoOw z nowotworem, otrzymujacych czynnik erytropoetynowy (patrz punkt 4.8), nalezy starannie
zwazy¢ to ryzyko i korzy$ci wynikajace z leczenia Retacrit, szczegdlnie w przypadku pacjentdw z
nowotworem, u ktorych ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych jest podwyzszone, np. z powodu
otytosci lub naczyniowych zdarzen zakrzepowych stwierdzonych w wywiadzie (np. zakrzepica zyt
glebokich lub zator tetnicy ptucne;j).

Pacjenci dorosli przygotowywani do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji

Nalezy uwzgledni¢ wszystkie specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci zwiazane z procedurami
przedoperacyjnych autologicznych przetoczen krwi, szczeg6lnie z przetoczeniami uzupehiajacymi
ubytek krwi.

Dzialanie leku na rozwoj nowotworu
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Epoetyny sa czynnikami wzrostu, ktore przede wszystkim stymuluja wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni wielu réznych komorek
nowotworowych. Podobnie jak przy wszystkich czynnikach wzrostu, istnieje obawa, ze epoetyny
moga pobudzaé wzrost r6znych nowotworow ztosliwych. W kilku kontrolowanych badaniach
klinicznych nie wykazano, by epoetyny korzystnie wptywaty na calkowite przezycie lub zmniejszenie
ryzyka rozwoju guza u pacjentow z niedokrwistoscia i z nowotworem.

W kilku kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktoérych epoetyny podawane byty chorym na rézne
typy czgstych nowotwordw, takie jak rak ptaskonabtonkowy regionu glowy i szyi, rak ptuca oraz rak
sutka, obserwowano niewyjasniony wzrost Smiertelnosci.

W kontrolowanych badaniach klinicznych zastosowanie epoetyny alfa i innych czynnikow

pobudzajacych erytropoezg wykazano:

e skrocenie czasu do progresji raka u pacjentow z zaawansowanym rakiem regionu glowy i szyi
leczonych radioterapia przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
przekraczajacego 14 g/dl (8,7 mmol/l),

e skrocenie calkowitego przezycia i zwigkszenie liczby zgondw zwiazane z progresja choroby po 4
miesiacach u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami leczonych chemioterapia przy podawaniu
leku do uzyskania stezenia docelowego hemoglobiny przekraczajacego 12 - 14 g/dl (7,5 - 8,7
mmol/l),

e zwigkszenie ryzyka zgonu przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentdéw z aktywnym nowotworem zto§liwym nie leczonym
chemioterapig ani radioterapia. W ten populacji pacjentow nie ma wskazan do stosowania
czynnikdéw pobudzajacych erytropoeze.

Biorac pod uwagg powyzsze kwestie, w niektorych sytuacjach preferowana metoda leczenia
niedokrwistosci u pacjentow z rakiem powinna by¢ transfuzja krwi. Decyzj¢ o zastosowaniu
rekombinowanej erytropoetyny nalezy podja¢ po ocenie korzysci i ryzyka dla danego pacjenta, a takze
biorac pod uwage konkretny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy rozwazy¢ w tej ocenie,
obejmuja rodzaj nowotworu i jego stopien zaawansowania, nasilenie niedokrwistosci, przewidywana
dtugos$¢ zycia, srodowisko, w ktorym pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Brak dowodow potwierdzajacych wplyw erytropoetyny na metabolizm innych produktéw leczniczych.

Istnieje jednak mozliwos¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, poniewaz cyklosporyna
wiazana jest przez erytrocyty. Jesli erytropoetyna stosowana jest rownoczesnie z cyklosporyna, nalezy
kontrolowac¢ stezenie cyklosporyny we krwi pacjenta i dostosowac¢ dawki cyklosporyny odpowiednio
do wzrastajacych warto$ci hematokrytu.

Brak danych wskazujacych na interakcje pomiedzy epoetyna alfa i G-CSF (czynnik stymulujacy
powstawanie granulocytéw) lub GM-CSF (czynnik stymulujacy powstawanie granulocytow i
makrofagow) pod wzgledem réznicowania hematologicznego lub proliferacji komorek guza
uzyskanych droga biopsji, ocenianych w badaniach in vitro.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan u kobiet cigzarnych. Badania na
zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W zwiazku z tym,
erytropoetyne nalezy stosowac w okresie cigzy i laktacji jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci

zwiazane z podawaniem leku przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Retacrit nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
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mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
4.8 Dzialania niepozadane

Retacrit jest biologicznym produktem leczniczym. Dane uzyskane w badaniach klinicznych nad
Retacrit sa zgodne z profilem bezpieczenstwa innych erytropoetyn dopuszczonych do uzytku. Na
podstawie wynikow badan klinicznych nad innymi erytropoetynami dopuszczonymi do uzytku,
szacuje sig, ze u okoto 8% pacjentdw leczonych erytropoetyna wystapia objawy niepozadane. Objawy
niepozadane podczas leczenia erytropoetyna obserwuje si¢ glownie u chorych z przewlekla
niewydolnos$cia nerek lub z choroba nowotworowa i sa to najczesciej: zalezne od dawki podwyzszenie
ci$nienia tetniczego krwi oraz bole gtowy. Moze wystapi¢ przelom nadcisnieniowy z objawami typu
encefalopatii. Nalezy zwrdci¢ uwage na nagle ktujace bole glowy o typie migreny, ktore moga by¢
sygnalem ostrzegawczym.

U pacjentéw otrzymujacych leki erytropoetyczne, opisywano zakrzepowe zdarzenia naczyniowe, takie
jak niedokrwienie mig$nia sercowego, zawat serca, epizody naczyniowomoézgowe (krwotok mozgowy
i udar mézgu), przemijajace napady niedokrwienne, zakrzepica zyt glebokich, zakrzepica tgtnicza,
zatory plucne, tetniaki, zakrzepica naczyn siatkowki i wykrzepianie w sztucznej nerce.

Erytroblastopenia (PRCA) zalezna od przeciwciat byla opisywana po miesiacach lub latach leczenia
epoetyna alfa. U wigkszosci tych pacjentow stwierdzono przeciwciala przeciwko erytropoetynom
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

W tym punkcie czgsto§¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nast¢pujaco: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <100); rzadko (>1/10 000 do
<1000); bardzo rzadko (<10 000); czesto$¢ nieznana (nie mozna oceni¢ czesto$ci na podstawie
dostgpnych danych);

Klasyfikacja ukladow i Czgstos¢ wystepowania Dzialanie niepozadane

narzadéw

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Bardzo rzadko

Matoptytkowos¢ (patrz punkt
4.4)

Nie znana Erytroblastopenia zalezna od
przeciwciat (PRCA)
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje nadwrazliwos$ci

immunologicznego

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty gtowy (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia
nerek), bol gtowy (u pacjentow
Z nowotworami)

Czesto

Zawroty gtowy (u pacjentdéw z
nowotworami), bol glowy (u
pacjentoéw z przewlekla
niewydolnos$cia nerek), udar
mozgu

Niezbyt czgsto

Krwotok mbzgowy

Nie znana

Zawatl mozgu, przemijajace
napady niedokrwienne,
encefalopatia z powodu
przelomu nadci$nieniowego

Zaburzenia oka

Nie znana

Zakrzepica naczyn siatkowki

Zaburzenia serca

Nie znana

Niedokrwienie mig¢snia
SErcowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Zakrzepica zyt giebokich (u
pacjentéw z nowotworami)

Nie znana

Tetniaki, zakrzepica naczyn
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tetniczych, zakrzepica zyt
gltebokich (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), przetom nadci§nieniowy

Zaburzenia uktadu Czesto Zator ptucny (u pacjentow z

oddechowego, klatki piersiowej nowotworami)

i §rodpiersia Nie znana Zator plucny (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia
nerek)

Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Nieswoiste wysypki skorne

podskornej Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy

Nie znana Swiad

Zaburzenia migSniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto

Bol stawdw (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia
nerek)

Czesto

Bol stawdw (u pacjentow z
nowotworami)

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czgsto

Objawy podobne do grypy (u
pacjentoéw z przewlekla
niewydolnos$cia nerek),
ostabienie (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), uczucie zmegczenia (u
pacjentéw z przewlekla
niewydolno$cig nerek)

Czesto

Objawy podobne do grypy (u
pacjentéw z nowotworami),
ostabienie (u pacjentéw z
nowotworami), uczucie
zmeczenia (u pacjentow z
nowotworami)

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Czesto

Zakrzepy powstajace w
sztucznej nerce

Pacjenci dorosli i pediatryczni poddawani hemodializie, pacjenci dorosli poddawani dializie

otrzewnowej i pacjenci dorosli z niewydolnoscig nerek nie poddawani jeszcze dializoterapii

Najczestszym dzialaniem niepozadanym podczas leczenia epoetyna alfa jest zalezne od dawki
zwigkszenie cis$nienia t¢tniczego lub nasilenie istniejacego nadci$nienia. Zwigkszenie ci$nienia
tetniczego mozna kontrolowa¢ lekami. Ponadto zaleca si¢ monitorowanie ci$nienia t¢tniczego,
szczegolnie na poczatku leczenia. W pojedynczych przypadkach u pacjentow z prawidtowym lub
niskim ci$nieniem t¢tniczym krwi obserwowano rowniez nastgpujace reakcje: przetom
nadcisnieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bole gtowy i stan splatania) i uogdlnione drgawki
toniczno-kloniczne, wymagajace natychmiastowej opieki lekarskiej i intensywnej opieki medyczne;j.
Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na nagle khujace bole glowy o typie migreny, ktére moga by¢

sygnatem ostrzegawczym.

Moga powstawac zakrzepy w obrgbie przetoki te¢tniczo-zylnej, zwlaszcza u pacjentéw z tendencja do
hipotonii lub z powiktaniami przetoki tgtniczo-zylnej (np. zwezenia, tetniaki, itd.). U tych pacjentow
zaleca si¢ wczesng kontrolg przetoki i profilaktyke przeciwzakrzepowa, np. przez podawanie kwasu

acetylosalicylowego.

Pacjenci dorosli z nowotworem i objawowgq niedokrwistosciq leczeni chemioterapiq

U pacjentdéw leczonych epoetyna alfa moze wystapi¢ nadcisnienie te¢tnicze, wigc nalezy Scisle

kontrolowa¢ stezenie hemoglobiny i ci$nienie t¢tnicze krwi.




U pacjentdéw otrzymujacych leki erytropoetyczne obserwowano zwigkszona czgstos¢ wystepowania
zakrzepowych zdarzen naczyniowych (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8 - Ogdlne).

Pacjenci przygotowywani do zabiegdw chirurgicznych

Niezaleznie od leczenia erytropoetyna, u pacjentow poddawanych zabiegowi chirurgicznemu moga
wystapi¢ powiklania zakrzepowe i naczyniowe, szczegdlnie u pacjentdow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego po wielokrotnych zabiegach upuszczania krwi. Dlatego u takich pacjentéw nalezy
przeprowadzi¢ rutynowe przetoczenie uzupetniajace ubytek krwi.

U pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna
wykluczy¢, ze leczenie produktem Retacrit moze wiaza¢ sie ze zwigkszonym ryzykiem
naczyniowych zdarzen zakrzepowych w okresie pooperacyjnym.

4.9 Przedawkowanie

Przedziat terapeutyczny erytropoetyny jest bardzo szeroki. Przedawkowanie erytropoetyny moze
wywota¢ skutki bedace przedtuzeniem skutkow farmakologicznych hormonu. Mozna dokona¢
upuszczenia krwi w razie zbyt wysokiego stezenia hemoglobiny. Nalezy zapewni¢ dodatkowa opieke
wspomagajaca w razie koniecznosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w niedokrwistosci, erytropoetyna
Kod ATC: B0O3XA01

Retacrit jest biopodobnym produktem leczniczym. Szczegdtowe informacje sa dostepne na stronie
internetowej European Medicines Agency: http://www.ema.europa.eu.

Erytropoetyna jest glikoproteina, ktora — jako czynnik stymulujacy mitozg oraz hormon
odpowiedzialny za réznicowanie si¢ komorek — pobudza tworzenie si¢ erytrocytow z komorek
prekursorowych przedzialu hemocytoblastu.

Pozorna masa czasteczkowa erytropoetyny wynosi 32 000 — 40 000 daltonow. Czg$¢ biatkowa
czasteczki odpowiada za ok. 58% calkowitej masy czasteczkowej i sktada si¢ ze 165 aminokwasow.
Cztery tancuchy weglowodanowe tacza sie z biatkiem przez trzy wiazania N-glikozydowe i jedno
wiazanie O-glikozydowe. Epoetyna zeta ma identyczna sekwencje aminokwasow i sktad
weglowodanowy jak endogenna ludzka erytropoetyna, izolowana z moczu chorych na niedokrwistoscé.

Skutecznos¢ biologiczna erytropoetyny wykazano w wielu modelach zwierzecych in vivo (na
szczurach zdrowych i z niedokrwistoscia oraz na myszach z policytemia). Po podaniu erytropoetyny
zwigksza sig liczba erytrocytow, stgzenie hemoglobiny i liczba retikulocytow, a takze zwigksza si¢
wbudowywanie zelaza *Fe.

In vitro, po inkubacji z erytropoetyna, wykazano zwigkszenie wbudowywania *H-tymidyny do
erytroidalnych komorek jadrzastych sledziony (w hodowli komoérek $ledziony mysiej). W badaniach
na hodowlach komoérek szpiku ludzkiego mozna byto wykazac, ze erytropoetyna swoiscie pobudza
wytwarzanie krwinek czerwonych i nie wywiera wptywu na powstawanie krwinek biatych. Nie byto
mozliwe wykazanie, aby erytropoetyna dziatata cytotoksycznie na komorki szpiku kostnego.

Jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikdéw wzrostu, wykazano in vitro pobudzajace
wlasciwosci erytropoetyny wobec komorek srodbtonka.

721 pacjentdow chorych na nowotwor, otrzymujacych chemioterapig bez platyny objeto trzema
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badaniami kontrolowanymi placebo, w tym 389 pacjentéw ze ztosliwymi nowotworami
hematologicznymi (221 — szpiczak mnogi, 144 — chtoniak nieziarniczy i 24 inne ztosliwe nowotwory
hematologiczne) oraz 332 pacjentéw z nowotworami litymi (172 — nowotwory piersi, 64 — nowotwory
ginekologiczne, 23 — nowotwory ptuc, 22 — nowotwory prostaty, 21 — nowotwory zotadkowo-jelitowe
i 30 innych odmian nowotwordw). Dwa duze badaniach otwarte objety 2697 pacjentow chorych na
nowotwory i otrzymujacych chemioterapig bez platyny, w tym 1895 z nowotworami litymi (683 —
nowotwory piersi, 260 — nowotwory ptuc, 174 — nowotwory ginekologiczne, 300 — nowotwory
zotadkowo-jelitowe i 478 innych odmian nowotwordw) i 802 pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi.

Prospektywne, randomizowane, kontrolowane placebo badanie, przeprowadzone metoda podwojnie
slepej proby na 375 pacjentach z niedokrwistoscia, chorych na rézne formy nowotworow (z wyjatkiem
nowotworow ztosliwych pochodzenia szpikowego) wykazato znaczaca redukcj¢ nastepstw
zwigzanych z niedokrwistos$cia (np. zmegczenie, obnizenie energii oraz ruchliwos$ci), mierzonych za
pomoca nastepujacych instrumentow i skal: ogdlna skala Funkcjonalnej Oceny Leczenia Nowotworow
- Niedokrwistos$¢ (ang. FACT-An), podskala FACT-An - Ostabienie oraz Liniowa Skala Analogowa
Nowotwordw (ang. CLAS). Dwa inne, mniejsze badania randomizowane i kontrolowane placebo nie
wykazaty znaczacej poprawy parametrow jakosci zycia, odpowiednio, na skalach EORTC-QLQ-C30
oraz CLAS.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim pobudza wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystepowac na powierzchni wielu réoznych komorek
nowotworowych.

Przezywalno$¢ i progresje nowotworu badano w pigciu kontrolowanych badaniach klinicznych
obejmujacych 2833 pacjentow, z czego cztery badania prowadzono metoda podwajnie §lepej proby z
grupa kontrolg stosujaca placebo, natomiast jedno badanie byto badaniem otwartym. Badania
obejmowaty zaréwno pacjentéw leczonych chemioterapia (dwa badania) jak i ocenialy populacje
pacjentéw, u ktoérych nie ma wskazan do stosowania czynnikdw pobudzajacych erytropoeze:
niedokrwisto$¢ u pacjentdéw z nowotworem nieotrzymujacych chemioterapii i pacjenci z nowotworem
glowy i szyi leczeni radioterapia. Docelowe stezenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito > 13
g/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W badaniu otwartym nie wykazano
roznicy pod wzgledem catkowitej przezywalnosci pacjentow leczonych rekombinowana erytropoetyna
ludzka w poréwnaniu 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
$miertelno$ci u pacjentow z niedokrwistoscia zwigzana z réznymi czgstymi nowotworami, ktorzy byli
leczeni rekombinowana erytropoetyna ludzka, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace
catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogly zosta¢ w zadowalajacy sposob wyjasnione
réznicami w czgstosci zakrzepicy 1 zwiazanych z nig powiktan pomigdzy chorymi otrzymujacymi
rekombinowang erytropoetyna ludzka a grupa kontrolna.

Dokonano réwniez systematycznego przegladu obejmujacego ponad 9000 pacjentdow z nowotworem,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznych. Metaanaliza danych dotyczacych tacznego przezycia
wykazata warto§¢ punktu estymacji ryzyka wzglgdnego rowna 1,08 na korzys¢ grupy kontrolnej (95%
CI: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentdw). U pacjentow leczonych rekombinowana erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwigkszone ryzyko wzgledne wystgpowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan i 6769 pacjentow). Zwigkszone ryzyko wystgpowania zdarzen
zakrzepowo-zatorowych obserwowano u pacjentow z nowotworem leczonych rekombinowana
erytropoetyna ludzka, przy czym nie mozna wykluczy¢ niekorzystnego wplywu na catkowite
przezycie. Zakres, w jakim wyniki te moga dotyczy¢ podawania rekombinowanej erytropoetyny
ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapia, w celu uzyskania stezen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaly tylko kilku pacjentow z taka
charakterystyka kliniczna.

Przeprowadzono rowniez analize u ponad 13 900 pacjentdéw z rakiem (leczonych chemioterapia,
radioterapia, chemioradioterapia lub nie leczonych), ktdrzy uczestniczyli w 53 kontrolowanych
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badaniach klinicznych réznych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia wykazala estymacj¢ punktowa wspotczynnika ryzyka 1,06 na korzys¢ kontroli (95% CI:
1,00, 1,25; 53 badania i 13 933 pacjentéw), podczas gdy u pacjentdw z rakiem leczonych
chemioterapia wspolczynnik ryzyka catkowitego przezycia wynosit 1.04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38
badan i 10 441 pacjentow). U pacjentow z rakiem leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna,
metaanaliza wykazala rowniez spojnie znaczace zwigkszenie wzglednego ryzyka zdarzen zakrzepowo-
zatorowych (patrz punkt 4.4).

W randomizowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, z grupa
kontrolna stosujaca placebo, u 4038 pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek i cukrzyca typu 2.,
nie poddawanych dializie, oraz ze stgzeniem hemoglobiny <11 g/dL, podawano darbopoetyng alfa w
celu osiagnigcia docelowego stezenia hemoglobiny 13 g/dL lub placebo (patrz punkt 4.4). W tym
badaniu nie osiagnigto zadnego pierwszorzgdowego celu, jakim byto wykazanie zmniejszenia ryzyka
zgondw z wszystkich przyczyn, chorobowosci sercowo-naczyniowej lub schytkowej choroby nerek
(ESRD, ang. End Stage Renal Disease). Analiza pojedynczych sktadowych ztozonych punktow
koncowych wykazata nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (HR, ang. Hazard Ratio) (95% ClI):
zgon 1,05 (od 0,92 do 1,21), udar mézgu 1,92 (od 1,38 do 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca
(CHF, ang. Congestive Heart Failure) 0,89 (od 0,74 do 1,08), zawat serca (MI. ang. Miocardial
Infarction) 0,96 (od 0,75 do 1,23), hospitalizacja z powodu nhiedokrwienia mig$nia serca 0,84 (od 0,55
do 1,27), schytkowa choroba nerek (ESRD) 1,02 (od 0,87 do 1,18).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Podawanie dozylne

Pomiar erytropoetyny po wielokrotnym podaniu dozylnym wykazat okres pottrwania rowny w
przyblizeniu 4 godziny u zwyktych ochotnikow, oraz nieco przedtuzony okres pottrwania u pacjentow
z niewydolnos$cia nerek, réwny okoto 5 godzin. U dzieci obserwowano okres pottrwania rowny okoto
6 godzin.

Podawanie podskorne

Po wstrzyknigciu podskérnym, stezenia erytropoetyny w surowicy sa znacznie nizsze, niz stezenia
osiagane po wstrzyknigciu dozylnym. Stezenia te powoli rosna i osiagaja warto$¢ szczytowa migdzy
12 1 18 godzing po podaniu dawki. Warto$¢ szczytowa zawsze jest znacznie nizsza od wartosci
szczytowej osiaganej przez podawanie dozylne (ok. 1/20 tej wartosSci).

Nie wystepuje nagromadzenie. St¢zenia pozostaja takie same, bez wzgledu na to, czy pomiar zostat
wykonany 24 godziny po pierwszym wstrzyknigciu, czy 24 godziny po ostatnim wstrzyknigciu.

Trudno oceni¢ okres pottrwania dla podawania podskérnego. Szacuje sie go na 24 godziny.
Biodostepnos¢ erytropoetyny podawanej podskornie jest znacznie nizsza i wynosi w przyblizeniu 20%
w porownaniu do podania dozylnego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W niektérych przedklinicznych badaniach toksykologicznych na psach i szczurach, ale nie na
malpach, leczenie erytropoetyna wiazato si¢ z podklinicznym zwtdknieniem szpiku kostnego
(zwtoknienie szpiku kostnego jest znanym powiktaniem przewlektej niewydolnosci nerek u ludzi i
moze by¢ zwigzane z wtdrna nadczynnos$cia przytarczyc lub z nieznanymi czynnikami. Czgstos¢
wystepowania zwldknienia szpiku kostnego nie zwigkszyta si¢ w badaniu pacjentéw poddawanych
hemodializie, ktorych leczono erytropoetyna przez 3 lata, w poréwnaniu z grupa kontrolng pacjentow
poddawanych dializie, ktorzy nie byli leczeni erytropoetyna).

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze erytropoetyna zmniejsza mase ptodu, opdznia kostnienie i
zwigksza $miertelnos¢ ptodow, gdy podawana jest w dawkach tygodniowych, przekraczajacych w
przyblizeniu 20-krotnie zalecana dla ludzi dawkg tygodniowa. Zmiany te interpretowane sa jako
wtdrne wobec zmniejszonego przyrostu masy ciala matki.

Erytropoetyna nie powodowata zadnych zmian w badaniach mutagennosci kultur komoérek
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bakteryjnych i komorek ssakow, ani w te$cie mikrojaderkowym przeprowadzanym in vivo na
myszach. Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan dziatania rakotworczego. Istnieja w literaturze
sprzeczne doniesienia, dotyczace mozliwosci dziatania erytropoetyny jako istotnego czynnika
proliferacji nowotwordéw. Doniesienia te opieraja sie na wynikach badanych in vitro prébek
nowotwordw ludzkich, ale ich znaczenie kliniczne jest niepewne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny
Polisorbat 20

Glicyna

Leucyna

Izoleucyna

Treonina

Kwas glutaminowy

Fenyloalanina

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznosci

30 miesiecy
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazad.
Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

W celu ambulatoryjnego podawania leku pacjent moze wyjac produkt z lodéwki i przechowywaé go w
temperaturze pokojowej (do 25°C) przez jeden okres nie dtuzszy niz 3 dni.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputkostrzykawka ze szkla typu [ z zamocowana na stale stalowa igla i powlekanag teflonem
koncoéwka tloka.

Kazda ampultkostrzykawka zawiera 0,3 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1 lub 6 amputkostrzykawek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Instrukcje stosowania Retacrit:
1. Po wyjeciu z opakowania konturowego (blistra) jednej amputkostrzykawki, nalezy sprawdzi¢
czy roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i bez widocznych czastek.
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2. Zdja¢ kapturek ochronny z igly strzykawki i usunaé powietrze ze strzykawki i z igly przez
ustawienie strzykawki w pozycji pionowej i delikatne naci$niecie ttoka w gore.
3. Strzykawka jest teraz gotowa do uzycia.

Nie wolno uzywac Retacrit, jesli:

o blister nie jest szczelny lub zostat w jakikolwiek sposdb uszkodzony

o roztwor nie jest bezbarwny lub zawiera widoczne czastki

o roztwor wyciekt z amputkostrzykawki lub wewnatrz blistra widoczne sg skropliny
o istnieje mozliwos¢, ze byt przez pomytke zamrozony

Produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.
Nie wstrzasac.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire

CV31 3RW

Wielka Brytania

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

EU/1/07/431/001

EU/1/07/431/002

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

18/12/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 2000 j.m./0,6 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 amputkostrzykawka z 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 2000 jednostek migdzynarodowych
(j.m.) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera 3333 j.m. epoetyny
zeta na ml.

* Wytwarzana metoda rekombinacji DNA w liniach komorkowych CHO (Chinese Hamster Ovary).

Substancja pomocnicza:
Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,30 mg fenyloalaniny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta niewydolnos$cia nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

0 Leczenie niedokrwistosci zwigzanej z przewlekla niewydolnos$cia nerek
(niedokrwisto$¢ w chorobach nerek) u pacjentow dorostych i dzieci, poddawanych
hemodializie, oraz u pacjentéw dorostych poddawanych dializie otrzewnowej (patrz
punkt 4.4).

0 Leczenie cigzkiej niedokrwistosci pochodzenia nerkowego z towarzyszacymi
objawami klinicznymi u pacjentéw dorostych z niewydolnos$cia nerek, nie
poddawanych jeszcze dializie (patrz punkt 4.4).

- Leczenie niedokrwisto$ci i zmniejszenie wymogow transfuzyjnych u otrzymujacych
chemioterapi¢ pacjentdow dorostych z nowotworami litymi, ztosliwym chtoniakiem lub
szpiczakiem mnogim, narazonych na transfuzje wedlug oceny 0gdlnego stanu pacjenta (np. stan
uktadu sercowo-naczyniowego, niedokrwistos¢ przed rozpoczgciem chemioterapii).

- Retacrit mozna wykorzysta¢ do zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych u
pacjentéw przygotowywanych do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji. W
tym wskazaniu nalezy koniecznie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych. Leczenie wskazane jedynie u pacjentow z umiarkowana niedokrwistoscia (bez
niedoboru zelaza), je$li nie ma mozliwosci przechowania wystarczajacej ilosci krwi wlasnej, zas
przewidziany planowany zabieg chirurgiczny wymaga przetoczenia znacznej objgtosci krwi (4
lub wigcej jednostek przetoczeniowych u kobiet i 5 lub wigcej u mezczyzn).

- Retacrit mozna stosowac w celu zmniejszenia narazenia na przetoczenia krwi allogenicznej u
dorostych pacjentow bez niedoboru zelaza przed duzymi operacjami ortopedycznymi w trybie
planowym, z wysokim ryzykiem powiklan po przetoczeniu krwi. Zastosowanie leku nalezy
ograniczy¢ do chorych z umiarkowana niedokrwistoscia (np. Hb 10-13 g/dl lub 6,2-8,1 mmol/l),
w przypadku mozliwosci dokonania przetoczenia krwi autologicznej oraz przy przewidywanej
umiarkowanej utracie krwi (od 900 do 1800 ml).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
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Leczenie za pomoca Retacrit musi by¢ nadzorowane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w
leczeniu pacjentow z wyzej podanymi wskazaniami.

Spos6b podawania

- Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiqzanej z przewlekiq niewydolnosciq nerek u pacjentow
dorostych i dzieCi:

Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Docelowe stezenie hemoglobiny miesci si¢ w przedziale od 10 do 12 g/dl (6,2 - 7,5 mmol/l), z
wyjatkiem dzieci, dla ktorych stezenie hemoglobiny powinno si¢ miesci¢ w przedziale od 9,5 do
11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l). Nie nalezy przekraczaé gornej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Objawy i nastgpstwa niedokrwisto$ci moga roézni¢ si¢ w zaleznos$ci od wieku, plci i ogdlnego nasilenia
choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny przebiegu choroby i stanu klinicznego
danego pacjenta. Retacrit nalezy podawac droga podskérng lub dozylna do zwigkszenia stezenia
hemoglobiny nie przekraczajac 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ze wzgledu na zmienno$¢ migdzy
poszczegblnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegblnych pacjentéw mozna obserwowac uzyskanie
stezenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia hemoglobiny. Zmienno$¢ st¢zenia hemoglobiny
nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z uwzglednieniem docelowego zakresu stgzen od

10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Nalezy unika¢ utrzymywania stgzenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l);
wskazoéwki dotyczace wlasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu ste¢zen hemoglobiny powyzej 12
g/dl (7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwiekszania stezenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl
(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentow, aby zapewnié, ze do kontroli objawdw niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

U pacjentdéw z przewleklta niewydolnos$cia nerek i klinicznie oczywistym niedokrwieniem mig$nia
sercowego lub zastoinowa niewydolnos$cia serca, podtrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gornej granicy docelowego st¢zenia hemoglobiny.

Pacjenci dorosli poddawani hemodializie
Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu. Gdy konieczne jest dostosowanie dawki,
nalezy ja dostosowywaé w interwatach dtugosci co najmniej czterech tygodni.
W kazdym kroku zwigkszenie lub zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ 25
j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym st¢zenie: hemoglobina (Hb) miedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/I].
Zalecana catkowita dawka tygodniowa: migdzy 75 a 300 j.m./kg mc..

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stezeniem hemoglobiny
(<6 g/dI lub < 3,75 mmol/l) moga wymagaé¢ wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowa niedokrwisto$¢ nie byta tak cigzka (hemoglobina > 8 g/dl lub > 5 mmol/l).

Dzieci poddawane hemodializie

Leczenie sklada sie z dwdch faz:
1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu, podawane droga dozylna. Gdy konieczne
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jest dostosowanie dawki, nalezy ja dostosowywac w krokach po 25 j.m./kg
mc., 3 razy w tygodniu, w interwatach dtugosci co najmniej czterech tygodni,
do osiagnigcia pozadanej wartosci docelowe;.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym stgzenie: hemoglobina (Hb) migedzy 9,51 11 g/dl [5,9-6,8 mmol/

Zwykle dzieci 1 osoby dorastajace o masie ciata ponizej 30 kg wymagaja wigkszych dawek
podtrzymujacych, niz dzieci o masie ciata powyzej 30 kg i dorosli. Ponizsze dawki podtrzymujace
byly stosowane w trakcie badan klinicznych po 6 miesiacach leczenia.

Dawka (_j.m./kg podawana 3 razy w tyg_;odniu)
Masa ciata (kg_]) Mediana Zwykta dawka podtrzymujaca:
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stezeniem hemoglobiny
(<6,8 g/dl lub < 4,25 mmol/l) moga wymagaé¢ wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowe stezenie hemoglobiny byto wyzsze od 6,8 g/dl lub 4,25 mmol/I.

Dorosli pacjenci poddawani dializie otrzewnowej
Retacrit nalezy podawa¢ podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa: 50 j.m./kg mc. 2 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na
zadanym stezenie: hemoglobina (Hb) miedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/l].
Dawka podtrzymujaca migdzy 25 i 50 j.m./kg mc., podawana 2 razy w
tygodniu w 2 rownych dawkach.

Pacjenci dorosli z niewydolnosciq nerek jeszcze nie leczeni dializq
Retacrit nalezy podawac podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa 50 j.m./kg mc. podawana 3 razy w tygodniu., po ktdrej w
razie konieczno$ci nastepuje zwigkszenie dawki w krokach po 25 j.m./kg mc.
(3 razy w tygodniu), az do osiagnigcia pozadanej wartosci docelowej
(zwigkszenie nalezy przeprowadzi¢ w interwatach dlugosci co najmniej
czterech tygodni).

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na
zadanym stgzenie: hemoglobina (Hb) migedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/l].
Dawka podtrzymujaca miedzy 17 i 33 j.m./kg mc. podawana 3 razy w
tygodniu.

Nie wolno podawa¢ dawki wigkszej niz 200 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien.
- Leczenie pacjentow z niedokrwistosciq w przebiegu chemioterapii
U pacjentéw z niedokrwistoscia (tj. stgzenie hemoglobiny < 10 g/dl (6.2 mmol/l) Retacrit nalezy

podawac¢ droga podskorna. Objawy i nastepstwa niedokrwisto$ci moga roézni¢ si¢ w zaleznos$ci od
wieku, plci i ogolnego nasilenia choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny
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przebiegu choroby i stanu klinicznego danego pacjenta.

Ze wzgledu na zmiennos$¢ migdzy poszczegodlnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegdlnych
pacjentéw mozna obserwowac uzyskanie stezenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia
hemoglobiny. Zmiennos¢ stezenia hemoglobiny nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z
uwzglednieniem docelowego zakresu stgzen od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy
unika¢ utrzymywania stezenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l); wskazowki
dotyczace wlasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu stezen hemoglobiny powyzej 12 g/dl

(7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl

(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentdow, aby zapewnic, ze do kontroli objawow niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

Leczenie Retacrit nalezy kontynuowaé przez miesiac po zakonczeniu chemioterapii.

Dawka poczatkowa wynosi 150 j.m./kg mc. ciata, podawana podskoérnie 3 razy w tygodniu.
Alternatywnie, Retacrit mozna podawa¢ podskornie raz w tygodniu w dawce poczatkowej 450 j.m./kg.

Jesli po 4 tygodniach leczenia stgzenie hemoglobiny wzrosto o co najmniej 1g/dl (0,62 mmol/l) lub
zwieksza sie liczba retikulocytow o >40 000 komorek/ul pond warto$¢ wyjsciowa, dawka powinna
pozostac na stezenie 150 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu, lub na st¢zenie 450 j.m./kg raz w
tygodniu. Jesli zwigkszenie stgzenia hemoglobiny jest mniejsze niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) a liczba
retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000 komorek/pl ponad wartos¢ wyjsciowa, nalezy zwickszy¢
dawke do 300 j.m./kg mc. podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli po kolejnych 4 tygodniach podawania
300 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu stgzenie hemoglobiny wzrosto o 1g/dl (0,62 mmol/l) albo wigce;j,
lub liczba retikulocytéw powyzej wzrosta o 40 000 komorek/pl lub wiecej, dawka powinna pozostaé
na stezenie 300 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli jednak stezenie hemoglobiny zwigkszy
si¢ o mniej niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), za$ liczba retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000
komorek/pl pond warto$¢ wyjsciowa, uzyskanie odpowiedzi jest mato prawdopodobne i nalezy
przerwaé podawanie leku.

Zalecany sposob dawkowania przedstawia ponizszy schemat:
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150 j.m./kg mc 3x/tydzien
lub 450 j.m./kg mc raz w tygodniu

przez 4 tygodnie

o R

Zwigkszenie liczby retikulocytow o > 40 000/ul Zwigkszenie liczby retikulocytow o < 40 000/ul
lub zwigkszenie Hb o > 1 g/dI i zwigkszenie Hb o < 1 g/dl

l l

300 j.m./kg mc
3x/tydzien
przez 4 tygodnie

Docelowe stezenie Hb
(10 - 12 g/dI)

!

Zwigkszenie liczby retikulocytow o > 40 000/ul
lub zwigkszenie Hb o0 > 1 g/dl

A

v

Zwigkszenie liczby retikulocytow o < 40 000/l
i zwigkszenie Hb o < 1 g/dl

l

Przerwac leczenie

Po osiagnigciu celu terapeutycznego u danego pacjenta nalezy zmniejszy¢ dawke o 25% do 50%, aby
utrzymac stezenie hemoglobiny na tym poziomie. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie dostosowanie
wielko$ci dawki.

Dostosowanie dawki

Przy szybkosci zwigkszania st¢zenia hemoglobiny wigkszej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu miesiaca,
nalezy zmniejszy¢ dawke Retacrit o ok. 25 do 50%. Jesli stgzenie hemoglobiny przewyzsza 12 g/dl
(7,5 mmol/l), leczenie nalezy przerwac, poki st¢zenie nie spadnie do 12 g/dl (7,5 mmol/l) lub nizej,

a nastgpnie podja¢ ponownie leczenie podajac dawke Retacrit o 25% nizsza od poprzedniej dawki.

- Leczenie pacjentéw dorosfych zakwalifikowanych do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem
autotransfuzji

Retacrit nalezy podawa¢ droga dozylna.
W przypadku pobierania krwi, Retacrit nalezy poda¢ po zakonczeniu procedury pobierania krwi.
Pacjenci z tagodna niedokrwisto$ciag (wartos¢ hematokrytu 33-39%), wymagajaca wczesniejszego

podania 4 lub wigcej jednostek krwi, powinni by¢ leczeni Retacrit w dawce 600 j.m./kg masy ciata,
podawanej 2 razy w tygodniu przez 3 tygodnie przed zabiegiem chirurgicznym.
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Wszyscy pacjenci otrzymujacy Retacrit powinni otrzymywaé odpowiednie uzupetnienie zelaza (np.
doustne podawania dawki 200 mg zelaza pierwiastkowego na dobe) przez caly czas leczenia.
Uzupehienie zelaza nalezy rozpocza¢ mozliwie szybko, nawet kilka tygodni przed rozpoczgciem
procedury pobierania autologicznych krwinek, aby osiagna¢ duzy zapas zelaza przed rozpoczgciem
podawania Retacrit.

Leczenie pacjentow dorostych zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie

planowym

Retacrit nalezy podawa¢ droga podskorna.

Dawkeg 600 j.m./kg mc. nalezy podawa¢ raz na tydzien przez trzy tygodnie (dni 21, 14 i 7) przed
operacja i w dniu operacji (dzien 0). Jesli trzeba skroci¢ czas przygotowania do operacji do ponizej
trzech tygodni, nalezy podawa¢ dawke 300 j.m./kg mc. raz na dobg przez 10 kolejnych dni przed
operacja, w dniu operacji 1 przez cztery dni po operacji. Jesli w badaniach hematologicznych w
okresie przedoperacyjnym st¢zenie hemoglobiny osiagnie wartos¢ 15 g/dl lub wigksza, podawanie
produktu Retacrit nalezy przerwac i nie podawac kolejnych dawek.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Retacrit nalezy wyréwnac niedobor zelaza. Dodatkowo, w
trakcie leczenia produktem Retacrit wszyscy pacjenci powinni otrzymywac¢ wlasciwa suplementacje
zelaza (np. doustnie 200 mg zelaza Fe2+ na dobg). Jesli to mozliwe, w celu uzyskania odpowiednich
zapasow zelaza Uzupetnianie zelaza nalezy rozpoczaé przed leczeniem produktem Retacrit.

Sposéb podawania

Instrukcja postgpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Podawanie dozylne

Dawke nalezy podawac przez co najmniej 1-5 minut, w zaleznosci od wielkosci catej dawki. U
pacjentow poddawanych hemodializie, mozna poda¢ duza jednorazowa dawke w trakcie sesji dializy
poprzez odpowiedni wlot dozylny w linii dializowania. Alternatywnie, wstrzyknigcia mozna dokonac
na zakonczenie sesji dializy poprzez przetoke w drenach dochodzacych do igly, po czym nalezy podaé
10 ml roztworu chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%), aby przeptukac dreny i zapewnic
wprowadzenie produktu do systemu krazenia.

Wolniejsze wstrzykiwanie zaleca si¢ u pacjentéw, ktorzy reaguja na leczenie pojawieniem si¢
objawow grypopodobnych.

Leku Retacrit nie nalezy podawac w infuzji dozylne;.
Leku Retacrit nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Podawanie podskorne
Ogolnie rzecz biorac, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej objetosci 1 ml na jedno wstrzyknigcie. W
przypadku wigkszych objetosci, nalezy dokonac wstrzyknigcia w wigcej niz jednym miejscu.

Zastrzyki aplikuje si¢ w konczyny oraz przednig $ciang jamy brzuszne;.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

- Pacjentom, u ktorych leczenie dowolng erytropoetyna prowadzi do wybiorczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA — Pure Red Cell Aplasia), nie wolno podawac¢ Retacrit ani zadnej
innej erytropoetyny (patrz punkt 4.4).

- Nieckontrolowane nadcis$nienie tetnicze.

- Podawanie preparatu w celu "zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych" jest
przeciwwskazane u pacjentdw, ktorzy w miesiacu poprzedzajacym leczenie przebyli zawat
serca lub udar moézgu, u 0séb z niestabilng dlawicg piersiowa oraz u chorych o zwigkszonym
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ryzyku wystapienia zakrzepicy zyt glebokich, np. z choroba zakrzepowo-zatorowa stwierdzona
w wywiadzie.We wskazaniu do duzych operacji ortopedycznych produkt jest przeciwwskazany
u pacjentow z zaawansowana choroba tgtnic wiencowych, obwodowych, szyjnych lub
moézgowych, w tym u chorych ze §wiezym zawatem serca lub epizodem mdzgowo-
naczyniowym.

- Pacjenci, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie moga otrzymywac¢ odpowiedniej profilaktyki
przeciwzakrzepowe;j.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Informacje ogdlne

Podobnie jak u wszystkich pacjentdw otrzymujacych erytropoetyng, moze pojawic si¢ wzrost ci$nienia
krwi w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. U wszystkich pacjentow nigdy nie leczonych epoetyna jak
tez u pacjentow poddanych leczeniu wstgpnemu nalezy $cisle monitorowac i odpowiednio
kontrolowa¢ cisnienie krwi przed rozpoczeciem, w chwili rozpoczgcia oraz w trakcie leczenia za
pomoca Retacrit. Moze zaj$¢ konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowego leczenia przeciw nadci$nieniu
lub zwigkszenia juz prowadzonego leczenia przeciw nadcis$nieniu. Jesli ci$nienie krwi nie poddaje sig
kontroli, nalezy przerwa¢ podawanie Retacrit.

Retacrit nalezy rowniez stosowac ostroznie u pacjentow z padaczka oraz przewlekla niewydolno$cia
watroby.

Podczas leczenia erytropoetyna moze doj$¢ do umiarkowanego (w zakresie normy), zaleznego od
dawki, zwigkszenia liczby ptytek krwi. Zwigkszenie to przemija w miarg trwania leczenia. Zaleca si¢
regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi przez pierwsze 8 tygodni leczenia.

Wszelkie inne przyczyny niedokrwistosci (niedobor zelaza, hemoliza, utrata krwi, niedobory witaminy
B, lub soli kwasu foliowego) powinny zosta¢ wzigte pod uwage i poddane leczeniu przed
rozpoczeciem 1 w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. W wigkszosci przypadkéw, jednoczesnie ze
zwigkszeniem wartosci hematokrytu wystepuje zmniejszenie stezenia ferrytyny w surowicy. Aby
zapewni¢ optymalna reakcje¢ na erytropoetyng, nalezy zapewni¢ odpowiednie zapasy zelaza:

- uzupetnienie zelaza, np. zaleca si¢ podawanie doustne 200-300 mg/dobg (100-200 mg/dobg u
dzieci) u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek, u ktérych stezenie ferrytyny w
surowicy wynosi ponizej 100 ng/ml

- zaleca si¢ doustne podawanie 200-300 mg Zelaza /dobe u wszystkich pacjentéw chorych na
nowotwory, u ktérych wysycenie transferyny wynosi ponizej 20%.

Wszystkie te dodatkowe czynniki zwiazane z niedokrwistoscia nalezy doktadnie rozwazy¢ przy

podejmowaniu decyzji o zwigkszeniu dawki erytropoetyny u pacjentéw chorych na nowotwory.

Jesli wystapi paradoksalne zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i cigzka niedokrwisto$¢ potaczona ze
zmniejszeniem liczby retykulocytow, nalezy przerwac leczenie epoetyna i wykona¢ badanie na
obecnos¢ przeciwceial przeciw erytropoetynie. Zglaszano przypadki wystepowania takich przeciwciat u
pacjentow z zapaleniem watroby typu C, leczonych jednocze$nie interferonem i rybawiryng oraz
epoetynami. Nie jest zatwierdzone wskazanie do stosowania epoetyn w przypadku niedokrwistosci
wystepujacej w przebiegu zapalenia watroby typu C.

W celu poprawy kontroli stosowania czynnikéw stymulujacych erytropoezg (ESA, ang. Erythropoiesis
Stimulating Agents), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie odnotowa¢ nazwe przepisanego

czynnika stymulujacego erytropoez¢ (ESA).

Podczas przygotowania do zabiegdéw chirurgicznych zawsze trzeba przestrzega¢ dobrych praktyk
zarzadzania zasobami krwi.

Ten produkt leczniczy zawiera fenyloalaning, ktéra moze by¢ szkodliwa dla 0séb chorych na
fenyloketonurig.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tzn. zasadniczo jest "wolny od sodu".
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Pacjenci zakwalifikowani do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym

U pacjentéw zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym, przed
rozpoczeciem leczenia produktem Retacrit nalezy ustali¢ przyczyng niedokrwistosci i jesli to mozliwe
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

W tej populacji moze wystepowac ryzyko incydentow zakrzepowych i nalezy starannie rozwazy¢ te
mozliwos¢ wobec korzysci wynikajacych z leczenia.

Pacjenci powinni otrzymywaé odpowiednia profilaktyke przeciwzakrzepowa, poniewaz u chorych
poddawanych zabiegom operacyjnym moga wystapi¢ zaburzenia zakrzepowe i naczyniowe, zwlaszcza
u 0s6b z istniejacymi chorobami sercowo-naczyniowymi. Ponadto nalezy podja¢ szczegdlne srodki
ostroznosci u pacjentéw ze sktonnoscia do rozwoju zakrzepicy zyt gtebokich. Réwniez u pacjentow z
wyj$ciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie produktem Retacrit
moze wiazac¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen zakrzepowych w okresie pooperacyjnym. Z tego
wzgledu leku nie nalezy stosowac u pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl.

Pacjenci z przewlekilq niewydolnosciq nerek

Stezenie hemoglobiny

U pacjentow z przewlekta niewydolno$cig nerek podtrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gornej granicy docelowego stgzenia hemoglobiny, zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.
W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko zgonu, powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych lub zdarzen naczyniowo-mézgowych, w tym udaru mézgu, przy podawaniu ESA do
uzyskania docelowego stgzenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci zwiazanych z podawaniem epoetyn
przy stezeniu hemoglobiny przekraczajacym stezenie wymagane do opanowania objawow
niedokrwisto$ci i uniknigcia przetoczenia Krwi.

Nalezy regularnie oznaczaé stgzenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pdzniej
pomiary nalezy wykonywa¢ okresowo. Aby zminimalizowa¢ ryzyko zwigkszenia nadcisnienia lub
pogorszenia nadcis$nienia, szybkos¢ zwigkszania st¢zenia hemoglobiny powinna wynosi¢ w
przyblizeniu 1 g/dl (0,62 mmol/lI) na miesiac i nie powinna przekracza¢ 2 g/dl (1,25 mmol/l) na
miesiac.

Pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek leczonych produktem Retacrit podawanym droga
podskorna nalezy regularnie obserwowacé, czy nie wystapi zmniejszenie skutecznos$ci, zdefiniowane
jako brak lub zmniejszenie reakcji na leczenie u pacjentow, ktorzy uprzednio reagowali na takie
leczenie. Taki stan charakteryzuje si¢ utrzymujacym si¢ zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny, zamiast
jej zwigkszenia, co powinno wystepowac podczas podawania produktu Retacrit.

Wobec braku reakcji na leczenie erytropoetyna nalezy zidentyfikowac czynniki sprawcze. Obejmujq
one: niedobdr zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy Biy; zatrucie glinem; wspolistniejace
infekcje; stany zapalne lub urazowe; utajona utrata krwi; hemolize oraz zwldknienie szpiku kostnego z
dowolnych przyczyn.

Bardzo rzadko opisywano przypadki wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywotanej
obecnoscia przeciwcial u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek, ktorym podawano
erytropoetyng droga podskorna. U pacjentow, u ktorych wystgpuje gwattowny spadek skutecznoscei,
definiowany przez obnizenie stgzenia hemoglobiny (1-2 g/dl w ciagu miesiaca) oraz zwigkszone
zapotrzebowanie na transfuzje, nalezy zmierzy¢ liczbe retikulocytéw i zbadaé typowe przyczyny
braku reakcji (np. niedobory Zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy By,, zatrucie glinem, infekcja
lub stan zapalny, utrata krwi i hemoliza). Jesli przyczyna nie zostanie ustalona, nalezy rozwazy¢
badanie szpiku, konieczne w diagnozowaniu PRCA.

Jesli zdiagnozowana zostanie PRCA, nalezy natychmiast przerwaé leczenie za pomoca Retacrit i
rozwazy¢ przeprowadzenie badan na obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynom.
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U tych pacjentow nie nalezy zamienia¢ leku na inny, poniewaz przeciwciata skierowane przeciwko
erytropoetynom reagujg krzyzowo z innymi erytropoetynami. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
PRCA i wszczaé¢ odpowiednie leczenie.

Zaleca sig regularna kontrolg liczby retikulocytow w celu wykrycia mozliwego pojawienia si¢ braku
skutecznosci u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerkowa.

W pojedynczych przypadkach zaobserwowano hiperkaliemig. U pacjentéw z przewlekta
niewydolno$cia nerkowa korekcja niedokrwistosci moze prowadzi¢ do zwigkszenia apetytu oraz
zwigkszonego przyjmowania potasu i bialek. Moze zaj$¢ konieczno$¢ okresowego dostosowania
zalecen dot. dializy, w celu zachowania st¢zenia mocznika, kreatyniny i potasu w zadanym przedziale.
U pacjentoéw z przewlekla niewydolnoscia nerek nalezy kontrolowa¢ stezenie elektrolitdw w osoczu.
Jesli podczas leczenia wykryte zostanie wysokie (lub rosnace) st¢zenie potasu w osoczu, nalezy
rozwazy¢ przerwanie podawania erytropoetyny do czasu uzyskania normalizacji stgzenia
(skorygowania hiperkaliemii).

W zwiazku ze zwigkszeniem warto$ci hematokrytu w trakcie leczenia erytropoetyna, czgsto niezbgdne
jest zwigkszenie dawki heparyny podczas hemodializy. Nieodpowiednia dawka heparyny moze
prowadzi¢ do niedroznosci systemu dializacyjnego.

Informacje dostepne do tej chwili wskazuja, ze korekcja niedokrwisto$ci za pomoca erytropoetyny u
pacjentow dorostych z niewydolno$cia nerek, ktdrzy jeszcze nie sa poddawani dializie, nie powoduje
zwigkszenia tempa nasilania si¢ niewydolnosci nerek.

Dorosli pacjenci z objawowq niedokrwistoscia poddawani chemioterapii z powodu choroby

nowotworowej

Podczas oceny, czy leczenie Retacrit jest odpowiednie (ryzyko koniecznosci poddania pacjenta
transfuzji) u pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu choroby nowotworowej, nalezy wziaé
pod uwagg 2-3 tygodniowe opdznienie migdzy podaniem erytropoetyny a wywotanym erytropoetyna
pojawieniem si¢ krwinek czerwonych.

Nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pdzniej
pomiary nalezy wykonywac¢ okresowo. Jesli szybkos¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny przekracza 2
g/dl (1,25 mmol/l) na miesiac, lub stezenie hemoglobiny przekracza 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy
przeprowadzi¢ dostosowanie dawkowania $cisle wedtug wskazan wyszczegolnionych w punkcie 4.2,
w celu zminimalizowania zagrozenia powiktaniami zakrzepowymi (patrz punkt 4.2).

Poniewaz zaobserwowano zwigkszona czgsto$¢ naczyniowych zdarzen zakrzepowych (ang. TVE) u
pacjentdw z nowotworem, otrzymujacych czynnik erytropoetynowy (patrz punkt 4.8), nalezy starannie
zwazy¢ to ryzyko i korzysci wynikajace z leczenia Retacrit, szczegolnie w przypadku pacjentéw z
nowotworem, u ktorych ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych jest podwyzszone, np. z powodu
otytosci lub naczyniowych zdarzen zakrzepowych stwierdzonych w wywiadzie (np. zakrzepica zyt
gltebokich Iub zator tetnicy ptucne;j).

Pacjenci dorosli przygotowywani do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji

Nalezy uwzgledni¢ wszystkie specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci zwiazane z procedurami
przedoperacyjnych autologicznych przetoczen krwi, szczegolnie z przetoczeniami uzupetiajacymi
ubytek krwi.

Dzialanie leku na rozwoj nowotworu

Epoetyny sa czynnikami wzrostu, ktore przede wszystkim stymuluja wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystepowac na powierzchni wielu réoznych komorek
nowotworowych. Podobnie jak przy wszystkich czynnikach wzrostu, istnieje obawa, ze epoetyny
moga pobudzaé wzrost roznych nowotwordow ztosliwych. W kilku kontrolowanych badaniach
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klinicznych nie wykazano, by epoetyny korzystnie wplywaly na catkowite przezycie lub zmniejszenie
ryzyka rozwoju guza u pacjentéw z niedokrwistoscia i z nowotworem.

W kilku kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktérych epoetyny podawane byly chorym na rézne
typy czgstych nowotwordw, takie jak rak ptaskonabtonkowy regionu glowy i szyi, rak ptuca oraz rak
sutka, obserwowano niewyjasniony wzrost $miertelnosci.

W kontrolowanych badaniach klinicznych zastosowanie epoetyny alfa i innych czynnikéw

pobudzajacych erytropoezg wykazano:

e skrocenie czasu do progresji raka u pacjentdow z zaawansowanym rakiem regionu glowy i szyi
leczonych radioterapia przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
przekraczajacego 14 g/dl (8,7 mmol/l),

e skrocenie catkowitego przezycia i zwigkszenie liczby zgondw zwiazane z progresja choroby po 4
miesiacach u pacjentow z rakiem piersi z przerzutami leczonych chemioterapia przy podawaniu
leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny przekraczajacego 12 - 14 g/dl (7,5 - 8,7
mmol/l),

e zwigkszenie ryzyka zgonu przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentdow z aktywnym nowotworem zto§liwym nie leczonym
chemioterapig ani radioterapia. W ten populacji pacjentow nie ma wskazan do stosowania
czynnikéw pobudzajacych erytropoezg.

Biorac pod uwagg powyzsze kwestie, w niektorych sytuacjach preferowana metoda leczenia
niedokrwistosci u pacjentow z rakiem powinna by¢ transfuzja krwi. Decyzjg o zastosowaniu
rekombinowanej erytropoetyny nalezy podjac¢ po ocenie korzysci i ryzyka dla danego pacjenta, a takze
biorac pod uwage konkretny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy rozwazy¢ w tej ocenie,
obejmuja rodzaj nowotworu i jego stopien zaawansowania, nasilenie niedokrwistosci, przewidywana
dhugos¢ zycia, srodowisko, w ktorym pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Brak dowodow potwierdzajacych wptyw erytropoetyny na metabolizm innych produktow leczniczych.

Istnieje jednak mozliwos¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, poniewaz cyklosporyna
wiazana jest przez erytrocyty. Jesli erytropoetyna stosowana jest rownoczesnie z cyklosporyna, nalezy
kontrolowa¢ stezenie cyklosporyny we krwi pacjenta i dostosowa¢ dawki cyklosporyny odpowiednio
do wzrastajacych wartosci hematokrytu.

Brak danych wskazujacych na interakcj¢ pomigdzy epoetyna alfa i G-CSF (czynnik stymulujacy
powstawanie granulocytéw) lub GM-CSF (czynnik stymulujacy powstawanie granulocytow i
makrofagow) pod wzgledem réznicowania hematologicznego lub proliferacji komorek guza
uzyskanych droga biopsji, ocenianych w badaniach in vitro.

Biorac pod uwage powyzsze kwestie, w niektorych sytuacjach preferowana metoda leczenia
niedokrwisto$ci u pacjentéw z rakiem powinna by¢ transfuzja krwi. Decyzje o zastosowaniu
rekombinowanej erytropoetyny nalezy podja¢ po ocenie korzysci i ryzyka dla danego pacjenta, a takze
biorac pod uwagg konkretny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy rozwazy¢ w tej ocenie,
obejmuja rodzaj nowotworu i jego stopien zaawansowania, nasilenie niedokrwistosci, przewidywana
dhugos¢ zycia, srodowisko, w ktorym pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1)

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan u kobiet ci¢zarnych. Badania na
zwierzegtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W zwiazku z tym,
erytropoetyng nalezy stosowac w okresie ciazy i laktacji jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci

zwiazane z podawaniem leku przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
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Retacrit nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Retacrit jest biologicznym produktem leczniczym. Dane uzyskane w badaniach klinicznych nad
Retacrit sa zgodne z profilem bezpieczenstwa innych erytropoetyn dopuszczonych do uzytku. Na
podstawie wynikow badan klinicznych nad innymi erytropoetynami dopuszczonymi do uzytku,
szacuje sig, ze u okoto 8% pacjentow leczonych erytropoetyna wystapia objawy niepozadane. Objawy
niepozadane podczas leczenia erytropoetyna obserwuje si¢ glownie u chorych z przewlekla
niewydolnos$cia nerek lub z choroba nowotworowa i sa to najczesciej: zalezne od dawki podwyzszenie
cis$nienia tetniczego krwi oraz bole glowy. Moze wystapi¢ przelom nadci$nieniowy z objawami typu
encefalopatii. Nalezy zwrdci¢ uwage na nagle klujace bole glowy o typie migreny, ktore moga by¢
sygnatem ostrzegawczym.

U pacjentow otrzymujacych leki erytropoetyczne, opisywano zakrzepowe zdarzenia naczyniowe, takie
jak niedokrwienie mig§nia sercowego, zawat serca, epizody naczyniowomodzgowe (krwotok mdzgowy
i udar mézgu), przemijajace napady niedokrwienne, zakrzepica zyt glebokich, zakrzepica tetnicza,
zatory plucne, tetniaki, zakrzepica naczyn siatkowki i wykrzepianie w sztucznej nerce.

Erytroblastopenia (PRCA) zalezna od przeciwciat byta opisywana po miesiacach lub latach leczenia
epoetyna alfa. U wigkszos$ci tych pacjentéw stwierdzono przeciwciata przeciwko erytropoetynom
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

W tym punkcie czgsto§¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nast¢pujaco: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <100); rzadko (>1/10 000 do
<1000); bardzo rzadko (<10 000); czesto$¢ nieznana (nie mozna oceni¢ czesto$ci na podstawie
dostegpnych danych);

Klasyfikacja ukladéw i
narzadéw

Czestos¢ wystepowania Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Bardzo rzadko

Matoptytkowosé (patrz punkt
4.4)

Nie znana Erytroblastopenia zalezna od
przeciwciat (PRCA)
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje nadwrazliwosci

immunologicznego

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty gtowy (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), bol glowy (u pacjentdw
Z nowotworami)

Czesto

Zawroty gtowy (u pacjentow z
nowotworami), bél gtowy (u
pacjentoéw z przewlekla
niewydolnos$cia nerek), udar
mozgu

Niezbyt czgsto

Krwotok mbzgowy

Nie znana

Zawatl mozgu, przemijajace
napady niedokrwienne,
encefalopatia z powodu
przetomu nadci§nieniowego

Zaburzenia oka

Nie znana

Zakrzepica naczynh siatkOwKi

Zaburzenia serca

Nie znana

Niedokrwienie mig¢$nia
SErcowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Zakrzepica zyt giebokich (u
pacjentéw z nowotworami)
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Nie znana

Tetniaki, zakrzepica naczyn
tetniczych, zakrzepica zyt
glebokich (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia
nerek), przetom nadci§nieniowy

Zaburzenia uktadu Czgsto Zator ptucny (u pacjentow z

oddechowego, klatki piersiowej nowotworami)

i $rodpiersia Nie znana Zator ptucny (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek)

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Nieswoiste wysypki skorne

podskornej Bardzo rzadko Obrzgk naczynioruchowy

Nie znana Swiad

Zaburzenia mieSniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czgsto

Bol stawdw (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek)

Czesto

Bol stawdw (u pacjentow z
nowotworami)

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Objawy podobne do grypy (u
pacjentow z przewlekla
niewydolnos$cia nerek),
ostabienie (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia
nerek), uczucie zmeczenia (u
pacjentow z przewlekta
niewydolnoécia nerek)

Czesto

Objawy podobne do grypy (u
pacjentow z nowotworami),
ostabienie (u pacjentow z
nowotworami), uczucie
zmeczenia (u pacjentow z
nowotworami)

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Czesto

Zakrzepy powstajace w
sztucznej nerce

Pacjenci dorosli i pediatryczni poddawani hemodializie, pacjenci dorosli poddawani dializie

otrzewnowej i pacjenci dorosli z niewydolnosciq nerek nie poddawani jeszcze dializoterapii

Najczestszym dziataniem niepozadanym podczas leczenia epoetyna alfa jest zalezne od dawki
zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego lub nasilenie istniejacego nadcisnienia. Zwigkszenie ci$nienia
tetniczego mozna kontrolowa¢ lekami. Ponadto zaleca sig monitorowanie ci$nienia tgtniczego,
szczegolnie na poczatku leczenia. W pojedynczych przypadkach u pacjentow z prawidtowym lub
niskim ci$nieniem t¢tniczym krwi obserwowano rowniez nastgpujace reakcje: przetom
nadci$nieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bole glowy i stan splatania) i uogo6lnione drgawki
toniczno-kloniczne, wymagajace natychmiastowej opieki lekarskiej i intensywnej opieki medyczne;j.
Nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na nagte ktujace bole gtowy o typie migreny, ktdre moga by¢

sygnatem ostrzegawczym.

Moga powstawac zakrzepy w obregbie przetoki tetniczo-zylnej, zwlaszcza u pacjentow z tendencja do
hipotonii lub z powiktaniami przetoki tetniczo-zylnej (np. zwezenia, tetniaki, itd.). U tych pacjentow
zaleca si¢ wczesna kontrole przetoki i profilaktyke przeciwzakrzepowa, np. przez podawanie kwasu

acetylosalicylowego.

Pacjenci dorosli z nowotworem i objawowq niedokrwistosciq leczeni chemioterapiq

U pacjentdéw leczonych epoetyna alfa moze wystapi¢ nadcisnienie te¢tnicze, wigc nalezy Scisle




kontrolowa¢ stezenie hemoglobiny i ci$nienie tetnicze krwi.

U pacjentéw otrzymujacych leki erytropoetyczne obserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania
zakrzepowych zdarzen naczyniowych (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8 - Ogolne).

Pacjenci przygotowywani do zabiegdéw chirurgicznych

Niezaleznie od leczenia erytropoetyna, u pacjentow poddawanych zabiegowi chirurgicznemu moga
wystapi¢ powiktania zakrzepowe i naczyniowe, szczegodlnie u pacjentdw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego po wielokrotnych zabiegach upuszczania krwi. Dlatego u takich pacjentéw nalezy
przeprowadzi¢ rutynowe przetoczenie uzupetniajace ubytek krwi.

U pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie
produktem Retacrit moze wigza¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem naczyniowych zdarzen zakrzepowych
w okresie pooperacyjnym.

4.9 Przedawkowanie

Przedziat terapeutyczny erytropoetyny jest bardzo szeroki. Przedawkowanie erytropoetyny moze
wywota¢ skutki bedace przedtuzeniem skutkow farmakologicznych hormonu. Mozna dokonaé
upuszczenia krwi w razie zbyt wysokiego stezenia hemoglobiny. Nalezy zapewni¢ dodatkowa opicke
wspomagajaca w razie koniecznosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w niedokrwistosci, erytropoetyna
Kod ATC: B03XA01

Retacrit jest biopodobnym produktem leczniczym. Szczegdtowe informacje sa dostepne na stronie
internetowej European Medicines Agency: http://www.ema.europa.eu.

Erytropoetyna jest glikoproteina, ktora — jako czynnik stymulujacy mitoze oraz hormon
odpowiedzialny za roéznicowanie si¢ komorek — pobudza tworzenie si¢ erytrocytow z komorek
prekursorowych przedziatu hemocytoblastu.

Pozorna masa czasteczkowa erytropoetyny wynosi 32 000 — 40 000 daltonow. Cze$¢ biatkowa
czasteczki odpowiada za ok. 58% catkowitej masy czasteczkowej i sktada si¢ ze 165 aminokwasow.
Cztery tancuchy weglowodanowe tacza sie z biatkiem przez trzy wiazania N-glikozydowe i jedno
wigzanie O-glikozydowe. Epoetyna zeta ma identyczna sekwencj¢ aminokwasow i sktad
weglowodanowy jak endogenna ludzka erytropoetyna, izolowana z moczu chorych na niedokrwistos¢.

Skutecznos¢ biologiczna erytropoetyny wykazano w wielu modelach zwierzgcych in vivo (na
szczurach zdrowych i z niedokrwisto$cig oraz na myszach z policytemia). Po podaniu erytropoetyny
zwigksza si¢ liczba erytrocytéw, stezenie hemoglobiny i liczba retikulocytow, a takze zwigksza si¢
wbudowywanie zelaza *°Fe.

In vitro, po inkubacji z erytropoetyna, wykazano zwickszenie wbudowywania *H-tymidyny do
erytroidalnych komorek jadrzastych §ledziony (w hodowli komorek $ledziony mysiej). W badaniach
na hodowlach komoérek szpiku ludzkiego mozna byto wykazac, ze erytropoetyna swoiscie pobudza
wytwarzanie krwinek czerwonych i nie wywiera wptywu na powstawanie krwinek biatych. Nie bylo
mozliwe wykazanie, aby erytropoetyna dzialata cytotoksycznie na komorki szpiku kostnego.

Jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikéw wzrostu, wykazano in vitro pobudzajace
wlasciwosci erytropoetyny wobec komorek $srodbtonka.
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721 pacjentdow chorych na nowotwor, otrzymujacych chemioterapig bez platyny objeto trzema
badaniami kontrolowanymi placebo, w tym 389 pacjentow ze ztosliwymi nowotworami
hematologicznymi (221 — szpiczak mnogi, 144 — chioniak nieziarniczy i 24 inne zto$liwe nowotwory
hematologiczne) oraz 332 pacjentow z nowotworami litymi (172 — nowotwory piersi, 64 — nowotwory
ginekologiczne, 23 — nowotwory ptuc, 22 — nowotwory prostaty, 21 — nowotwory zotadkowo-jelitowe
1 30 innych odmian nowotworéw). Dwa duze badaniach otwarte objely 2697 pacjentow chorych na
nowotwory i otrzymujacych chemioterapi¢ bez platyny, w tym 1895 z nowotworami litymi (683 —
nowotwory piersi, 260 — nowotwory ptuc, 174 — nowotwory ginekologiczne, 300 — nowotwory
zotadkowo-jelitowe i 478 innych odmian nowotwordw) i 802 pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi.

Prospektywne, randomizowane, kontrolowane placebo badanie, przeprowadzone metoda podwojnie
slepej proby na 375 pacjentach z niedokrwistoscia, chorych na rézne formy nowotworow (z wyjatkiem
nowotworow ztosliwych pochodzenia szpikowego) wykazato znaczaca redukcjg nastepstw
zwigzanych z niedokrwisto$cia (np. zmeczenie, obnizenie energii oraz ruchliwosci), mierzonych za
pomoca nastgpujacych instrumentow i skal: ogdlna skala Funkcjonalnej Oceny Leczenia Nowotworow
- Niedokrwisto$¢ (ang. FACT-An), podskala FACT-An - Ostabienie oraz Liniowa Skala Analogowa
Nowotwordw (ang. CLAS). Dwa inne, mniejsze badania randomizowane i kontrolowane placebo nie
wykazaly znaczacej poprawy parametrow jakos$ci zycia, odpowiednio, na skalach EORTC-QLQ-C30
oraz CLAS.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktory przede wszystkim pobudza wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni wielu r6znych komorek
nowotworowych.

Przezywalnos¢ i progresj¢ nowotworu badano w pigciu kontrolowanych badaniach klinicznych
obejmujacych 2833 pacjentdw, z czego cztery badania prowadzono metoda podwojnie $lepej proby z
grupa kontrola stosujaca placebo, natomiast jedno badanie byto badaniem otwartym. Badania
obejmowaty zardwno pacjentéw leczonych chemioterapia (dwa badania) jak i ocenialy populacje
pacjentow, u ktorych nie ma wskazan do stosowania czynnikow pobudzajacych erytropoezg:
niedokrwisto$¢ u pacjentdéw z nowotworem nieotrzymujacych chemioterapii i pacjenci z nowotworem
glowy 1 szyi leczeni radioterapia. Docelowe stezenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito > 13
g/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W badaniu otwartym nie wykazano
ro6znicy pod wzgledem catkowitej przezywalnos$ci pacjentow leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych placebo,
wspotczynnik ryzyka dla catkowitego przezycia miescit si¢ w zakresie od 1,25 do 2,47 na korzysé¢
grup kontrolnych. Badania te wykazaly staty, niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost
$miertelno$ci u pacjentow z niedokrwistoscia zwigzana z réznymi czgstymi nowotworami, ktorzy byli
leczeni rekombinowana erytropoetyna ludzka, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace
catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogty zosta¢ w zadowalajacy sposob wyjasnione
réznicami w czgstosci zakrzepicy i zwiazanych z nig powiklan pomiedzy chorymi otrzymujacymi
rekombinowana erytropoetyna ludzka a grupa kontrolna.

Dokonano rowniez systematycznego przegladu obejmujacego ponad 9000 pacjentéw z nowotworem,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznych. Metaanaliza danych dotyczacych facznego przezycia
wykazata warto$¢ punktu estymacji ryzyka wzglednego rowna 1,08 na korzys¢ grupy kontrolnej (95%
Cl: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentow). U pacjentow leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwigkszone ryzyko wzglgdne wystgpowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan i 6769 pacjentow). Zwigkszone ryzyko wystgpowania zdarzen
zakrzepowo-zatorowych obserwowano u pacjentow z nowotworem leczonych rekombinowana
erytropoetyna ludzka, przy czym nie mozna wykluczy¢ niekorzystnego wptywu na catkowite
przezycie. Zakres, w jakim wyniki te moga dotyczy¢ podawania rekombinowanej erytropoetyny
ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapia, w celu uzyskania stezen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaty tylko kilku pacjentow z taka
charakterystyka kliniczna.
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Przeprowadzono rowniez analiz¢ u ponad 13 900 pacjentéw z rakiem (leczonych chemioterapia,
radioterapia, chemioradioterapia lub nie leczonych), ktdrzy uczestniczyli w 53 kontrolowanych
badaniach klinicznych réznych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia wykazata estymacj¢ punktowa wspotczynnika ryzyka 1,06 na korzys¢ kontroli (95% CI:
1,00, 1,25; 53 badania i 13 933 pacjentéw), podczas gdy u pacjentow z rakiem leczonych
chemioterapia wspotczynnik ryzyka catkowitego przezycia wynosit 1.04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38
badan i 10 441 pacjentéw). U pacjentéw z rakiem leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna,
metaanaliza wykazata réwniez spojnie znaczace zwickszenie wzglednego ryzyka zdarzen zakrzepowo-
zatorowych (patrz punkt 4.4).

W randomizowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, z grupa
kontrolna stosujaca placebo, u 4038 pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek i cukrzyca typu 2.,
nie poddawanych dializie, oraz ze stgzeniem hemoglobiny <11 g/dL, podawano darbopoetyng alfa w
celu osiagnigcia docelowego stezenia hemoglobiny 13 g/dL lub placebo (patrz punkt 4.4). W tym
badaniu nie osiagnigto zadnego pierwszorzgdowego celu, jakim byto wykazanie zmniejszenia ryzyka
zgondw z wszystkich przyczyn, chorobowosci sercowo-naczyniowej lub schytkowej choroby nerek
(ESRD, ang. End Stage Renal Disease). Analiza pojedynczych sktadowych ztozonych punktow
koncowych wykazata nastepujace wartosci wspdtczynnika ryzyka (HR, ang. Hazard Ratio) (95% CI):
zgon 1,05 (od 0,92 do 1,21), udar mézgu 1,92 (od 1,38 do 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca
(CHF, ang. Congestive Heart Failure) 0,89 (od 0,74 do 1,08), zawat serca (MI. ang. Miocardial
Infarction) 0,96 (od 0,75 do 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mie$nia serca 0,84 (od 0,55
do 1,27), schytkowa choroba nerek (ESRD) 1,02 (od 0,87 do 1,18).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Podawanie dozylne

Pomiar erytropoetyny po wielokrotnym podaniu dozylnym wykazat okres pottrwania rowny w
przyblizeniu 4 godziny u zwyktych ochotnikow, oraz nieco przedtuzony okres pottrwania u pacjentow
z niewydolnoscia nerek, rowny okoto 5 godzin. U dzieci obserwowano okres pottrwania rowny okoto
6 godzin.

Podawanie podskorne

Po wstrzyknigciu podskornym, stg¢zenia erytropoetyny w surowicy sg znacznie nizsze, niz st¢zenia
osiagane po wstrzyknigciu dozylnym. Stgzenia te powoli rosna i osiagaja warto$¢ szczytowa migdzy
12 1 18 godzina po podaniu dawki. Wartos$¢ szczytowa zawsze jest znacznie nizsza od wartosci
szczytowej osiaganej przez podawanie dozylne (ok. 1/20 tej wartosci).

Nie wystepuje nagromadzenie. St¢zenia pozostaja takie same, bez wzgledu na to, czy pomiar zostat
wykonany 24 godziny po pierwszym wstrzyknigciu, czy 24 godziny po ostatnim wstrzyknigciu.

Trudno oceni¢ okres péttrwania dla podawania podskornego. Szacuje sig go na 24 godziny.
Biodostepnos¢ erytropoetyny podawanej podskornie jest znacznie nizsza i wynosi w przyblizeniu 20%
w porownaniu do podania dozylnego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W niektorych przedklinicznych badaniach toksykologicznych na psach i szczurach, ale nie na
matpach, leczenie erytropoetyna wiazato si¢ z podklinicznym zwtdknieniem szpiku kostnego
(zwldknienie szpiku kostnego jest znanym powiktaniem przewleklej niewydolnosci nerek u ludzi i
moze by¢ zwigzane z wtdrna nadczynnos$cia przytarczyc lub z nieznanymi czynnikami. Czgstos¢
wystepowania zwtoknienia szpiku kostnego nie zwigkszyta si¢ w badaniu pacjentow poddawanych
hemodializie, ktérych leczono erytropoetyna przez 3 lata, w porownaniu z grupa kontrolna pacjentow
poddawanych dializie, ktorzy nie byli leczeni erytropoetyna).

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze erytropoetyna zmniejsza mase ptodu, opdznia kostnienie i

zwigksza §miertelno$¢ ptodow, gdy podawana jest w dawkach tygodniowych, przekraczajacych w
przyblizeniu 20-krotnie zalecana dla ludzi dawke tygodniowa. Zmiany te interpretowane sa jako
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wtdrne wobec zmniejszonego przyrostu masy ciala matki.

Erytropoetyna nie powodowata zadnych zmian w badaniach mutagennosci kultur komorek
bakteryjnych i komorek ssakow, ani w te$cie mikrojaderkowym przeprowadzanym in vivo na
myszach. Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan dziatania rakotworczego. Istnieja w literaturze
sprzeczne doniesienia, dotyczace mozliwos$ci dziatania erytropoetyny jako istotnego czynnika
proliferacji nowotwor6éw. Doniesienia te opieraja si¢ na wynikach badanych in vitro probek
nowotwordw ludzkich, ale ich znaczenie kliniczne jest niepewne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny
Polisorbat 20

Glicyna

Leucyna

Izoleucyna

Treonina

Kwas glutaminowy

Fenyloalanina

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci
30 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywaé¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

W celu ambulatoryjnego podawania leku pacjent moze wyja¢ produkt z lodowki i przechowywac go
w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez jeden okres nie dluzszy niz 3 dni.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputkostrzykawka ze szkta typu I z zamocowana na stale stalowa igta i powlekana teflonem
koncoéwka tloka.

Kazda ampultkostrzykawka zawiera 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1 lub 6 amputkostrzykawek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
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Instrukcje stosowania Retacrit:

1. Po wyjeciu z opakowania konturowego (blistra) jednej amputkostrzykawki, nalezy sprawdzic¢
czy roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i bez widocznych czastek.

2. Zdjac¢ kapturek ochronny z igly strzykawki i usunaé powietrze ze strzykawki i z igly przez
ustawienie strzykawki w pozycji pionowej i delikatne nacisnigcie tloka w gore.

3. Strzykawka jest teraz gotowa do uzycia.

Nie wolno uzywac Retacrit, jesli:

. blister nie jest szczelny lub zostat w jakikolwiek sposéb uszkodzony

o roztwor nie jest bezbarwny lub zawiera widoczne czastki

o roztwor wyciekt z amputkostrzykawki lub wewnatrz blistra widoczne sg skropliny
o istnieje mozliwos¢, ze byt przez pomytke zamrozony

Produkt przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzycia.

Nie wstrzasac.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited

Queensway

Royal Leamington Spa

Warwickshire

CV31 3RW

Wielka Brytania

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

EU/1/07/431/003

EU/1/07/431/004

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

18/12/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 3000 j.m./0,9 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 amputkostrzykawka z 0,9 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 3000 jednostek mi¢dzynarodowych
(j.m.) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera 3333 j.m. epoetyny
zeta na ml.

* Wytwarzana metoda rekombinacji DNA w liniach komorkowych CHO (Chinese Hamster Ovary).

Substancja pomocnicza:
Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,45 mg fenyloalaniny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci zwiazanej z przewlekta niewydolno$cia nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

0 Leczenie niedokrwistosci zwigzanej z przewlekla niewydolnos$cia nerek
(niedokrwisto$¢ w chorobach nerek) u pacjentow dorostych i dzieci, poddawanych
hemodializie, oraz u pacjentéw dorostych poddawanych dializie otrzewnowe;j (patrz
punkt 4.4).

0 Leczenie cigzkiej niedokrwistosci pochodzenia nerkowego z towarzyszacymi
objawami klinicznymi u pacjentéw dorostych z niewydolnoscia nerek, nie
poddawanych jeszcze dializie (patrz punkt 4.4).

- Leczenie niedokrwisto$ci i zmniejszenie wymogow transfuzyjnych u otrzymujacych
chemioterapi¢ pacjentdow dorostych z nowotworami litymi, ztosliwym chtoniakiem lub
szpiczakiem mnogim, narazonych na transfuzj¢ wedtug oceny ogoélnego stanu pacjenta (np. stan
uktadu sercowo-naczyniowego, niedokrwistos¢ przed rozpoczgciem chemioterapii).

- Retacrit mozna wykorzysta¢ do zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych u
pacjentéw przygotowywanych do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji. W
tym wskazaniu nalezy koniecznie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych. Leczenie wskazane jedynie u pacjentow z umiarkowana niedokrwistoscia (bez
niedoboru zelaza), jesli nie ma mozliwosci przechowania wystarczajacej ilosci krwi wlasnej, zas
przewidziany planowany zabieg chirurgiczny wymaga przetoczenia znacznej objgtosci krwi (4
lub wigcej jednostek przetoczeniowych u kobiet i 5 lub wigcej u mezczyzn).

- Retacrit mozna stosowa¢ w celu zmniejszenia narazenia na przetoczenia krwi allogenicznej u
dorostych pacjentow bez niedoboru zelaza przed duzymi operacjami ortopedycznymi w trybie
planowym, z wysokim ryzykiem powiklan po przetoczeniu krwi. Zastosowanie leku nalezy
ograniczy¢ do chorych z umiarkowana niedokrwistoscia (np. Hb 10-13 g/dl lub 6,2-8,1 mmol/l),
w przypadku mozliwosci dokonania przetoczenia krwi autologicznej oraz przy przewidywanej
umiarkowanej utracie krwi (od 900 do 1800 ml).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
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Leczenie za pomoca Retacrit musi by¢ nadzorowane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w
leczeniu pacjentow z wyzej podanymi wskazaniami.

Spos6b podawania

- Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiqzanej z przewlekiq niewydolnosciq nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Docelowe stezenie hemoglobiny miesci si¢ w przedziale od 10 do 12 g/dl (6,2 - 7,5 mmol/l), z
wyjatkiem dzieci, dla ktorych stezenie hemoglobiny powinno si¢ miesci¢ w przedziale od 9,5 do
11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l). Nie nalezy przekraczaé gornej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Objawy i nastgpstwa niedokrwisto$ci moga roézni¢ si¢ w zaleznos$ci od wieku, plci i ogdlnego nasilenia
choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny przebiegu choroby i stanu klinicznego
danego pacjenta. Retacrit nalezy podawa¢ droga podskorna lub dozylna do zwigkszenia stezenia
hemoglobiny nie przekraczajac 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ze wzgledu na zmienno$¢ migdzy
poszczegdlnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegdlnych pacjentdow mozna obserwowac uzyskanie
stezenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia hemoglobiny. Zmienno$¢ stgzenia hemoglobiny
nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z uwzglednieniem docelowego zakresu stgzen od

10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Nalezy unika¢ utrzymywania stgzenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l);
wskazoéwki dotyczace wlasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu ste¢zen hemoglobiny powyzej 12
g/dl (7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwiekszania stezenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl
(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentow, aby zapewnié, ze do kontroli objawdw niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek i klinicznie oczywistym niedokrwieniem mie$nia
sercowego lub zastoinowa niewydolnos$cia serca, podtrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gorej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Pacjenci dorosli poddawani hemodializie
Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu. Gdy konieczne jest dostosowanie dawki,
nalezy ja dostosowywaé w interwatach dlugosci co najmniej czterech tygodni.
W kazdym kroku zwigkszenie lub zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ 25
j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym st¢zenie: hemoglobina (Hb) migdzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/I].
Zalecana calkowita dawka tygodniowa: migdzy 75 a 300 j.m./kg mc..

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stezeniem hemoglobiny
(<6 g/dl lub < 3,75 mmol/l) moga wymagaé wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowa niedokrwisto$¢ nie byta tak cigzka (hemoglobina > 8 g/dl lub > 5 mmol/l).

Dzieci poddawane hemodializie

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:
1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu, podawane droga dozylna. Gdy konieczne
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jest dostosowanie dawki, nalezy ja dostosowywac w krokach po 25 j.m./kg
mc., 3 razy w tygodniu, w interwatach dtugosci co najmniej czterech tygodni,
do osiagnigcia pozadanej wartosci docelowe;.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym st¢zenie: hemoglobina (Hb) migdzy 9,51 11 g/dl [5,9-6,8 mmol/l].

Zwykle dzieci 1 osoby dorastajace o masie ciata ponizej 30 kg wymagaja wigkszych dawek
podtrzymujacych, niz dzieci o masie ciata powyzej 30 kg i dorosli. Ponizsze dawki podtrzymujace
byly stosowane w trakcie badan klinicznych po 6 miesiacach leczenia.

Dawka (_j.m./kg podawana 3 razy w tyg_;odniu)
Masa ciata (kg) Mediana Zwykta dawka podtrzymujaca:
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stezeniem hemoglobiny
(<6,8 g/dl lub < 4,25 mmol/l) moga wymaga¢ wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowe stezenie hemoglobiny byto wyzsze od 6,8 g/dl lub 4,25 mmol/I.

Dorosli pacjenci poddawani dializie otrzewnowej
Retacrit nalezy podawa¢ podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa: 50 j.m./kg mc. 2 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na
zadanym stezenie: hemoglobina (Hb) miedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/l].
Dawka podtrzymujaca migdzy 25 i 50 j.m./kg mc., podawana 2 razy w
tygodniu w 2 rownych dawkach.

Pacjenci dorosli z niewydolnosciq nerek jeszcze nie leczeni dializq
Retacrit nalezy podawac podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa 50 j.m./kg mc. podawana 3 razy w tygodniu, po ktorej w
razie konieczno$ci nastepuje zwigkszenie dawki w krokach po 25 j.m./kg mc.
(3 razy w tygodniu), az do osiagnigcia pozadanej wartosci docelowej
(zwigkszenie nalezy przeprowadzi¢ w interwatach dtugos$ci co najmniej
czterech tygodni).

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym stgzenie: hemoglobina (Hb) migedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/I].
Dawka podtrzymujaca miedzy 17 i 33 j.m./kg mc. podawana 3 razy w
tygodniu.

Nie wolno podawa¢ dawki wigkszej niz 200 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien.
- Leczenie pacjentow z niedokrwistosciq w przebiegu chemioterapii
U pacjentéw z niedokrwistoscia (tj. stgzenie hemoglobiny < 10 g/dl (6.2 mmol/l) Retacrit nalezy

podawac¢ droga podskorna. Objawy i nastgpstwa niedokrwisto$ci moga roznic si¢ w zalezno$ci od
wieku, plci 1 ogblnego nasilenia choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny
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przebiegu choroby i stanu klinicznego danego pacjenta.

Ze wzgledu na zmiennos$¢ migdzy poszczegdlnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegdlnych
pacjentéw mozna obserwowac uzyskanie stezenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia
hemoglobiny. Zmiennos¢ stezenia hemoglobiny nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z
uwzglednieniem docelowego zakresu stgzen od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy
unika¢ utrzymywania stezenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l); wskazowki
dotyczace wlasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu stezen hemoglobiny powyzej 12 g/dl

(7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl

(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowac
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentdow, aby zapewnic¢, ze do kontroli objawow niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

Leczenie Retacrit nalezy kontynuowaé przez miesiac po zakonczeniu chemioterapii.

Dawka poczatkowa wynosi 150 j.m./kg mc. ciala, podawana podskornie 3 razy w tygodniu.
Alternatywnie, Retacrit mozna podawa¢ podskornie raz w tygodniu w dawce poczatkowej 450 j.m./kg.

Jesli po 4 tygodniach leczenia stgzenie hemoglobiny wzrosto o co najmniej 1g/dl (0,62 mmol/l) lub
zwigksza si¢ liczba retikulocytow o >40 000 komoérek/ul pond warto$¢ wyjsciowa, dawka powinna
pozostac na stezenie 150 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu, lub na stezenie 450 j.m./kg raz w
tygodniu. Jesli zwigkszenie stgzenia hemoglobiny jest mniejsze niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) a liczba
retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000 komorek/pl ponad wartos¢ wyjsciowa, nalezy zwickszy¢
dawke do 300 j.m./kg mc. podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli po kolejnych 4 tygodniach podawania
300 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu stg¢zenie hemoglobiny wzrosto o 1g/dl (0,62 mmol/l) albo wigcej,
lub liczba retikulocytéw powyzej wzrosta o 40 000 komorek/pl lub wiecej, dawka powinna pozostaé
na stezenie 300 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli jednak stezenie hemoglobiny zwigkszy
si¢ o mniej niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), za$ liczba retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000
komorek/pl pond wartos¢ wyjsciowa, uzyskanie odpowiedzi jest mato prawdopodobne i nalezy
przerwa¢ podawanie leku.

Zalecany sposob dawkowania przedstawia ponizszy schemat:
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150 j.m./kg mc 3x/tydzien
lub 450 j.m./kg mc raz w tygodniu

przez 4 tygodnie

o R

Zwigkszenie liczby retikulocytow 0 > 40 000/ul Zwigkszenie liczby retikulocytow o <40 000/ul
lub zwigkszenie Hb o > 1 g/dI i zwigkszenie Hb o < 1 g/dl

l l

300 j.m./kg mc
3x/tydzien
przez 4 tygodnie

Docelowe stezenie Hb
(10 - 12 g/dI)

!

Zwigkszenie liczby retikulocytow o > 40 000/ul
lub zwigkszenie Hb o0 > 1 g/dl

A

v

Zwigkszenie liczby retikulocytow o < 40 000/l
i zwigkszenie Hb o < 1 g/dl

l

Przerwac leczenie

Po osiagnigciu celu terapeutycznego u danego pacjenta nalezy zmniejszy¢ dawke o 25% do 50%, aby
utrzymac stezenie hemoglobiny na tym poziomie. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie dostosowanie
wielko$ci dawki.

Dostosowanie dawki

Przy szybkos$ci zwigkszania stgzenia hemoglobiny wigkszej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu miesiaca,
nalezy zmniejszy¢ dawke Retacrit o ok. 25 do 50%. Jesli stgzenie hemoglobiny przewyzsza 12 g/dl
(7,5 mmol/l), leczenie nalezy przerwaé, poki stezenie nie spadnie do 12 g/dl (7,5 mmol/l) lub nizej,

a nastgpnie podja¢ ponownie leczenie podajac dawke Retacrit o 25% nizsza od poprzedniej dawki.

- Leczenie pacjentéw dorosfych zakwalifikowanych do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem
autotransfuzji

Retacrit nalezy podawac¢ droga dozylna.
W przypadku pobierania krwi, Retacrit nalezy poda¢ po zakonczeniu procedury pobierania krwi.
Pacjenci z tagodna niedokrwisto$cig (warto$¢ hematokrytu 33-39%), wymagajaca wczesniejszego

podania 4 lub wigcej jednostek krwi, powinni by¢ leczeni Retacrit w dawce 600 j.m./kg masy ciata,
podawanej 2 razy w tygodniu przez 3 tygodnie przed zabiegiem chirurgicznym.
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Wszyscy pacjenci otrzymujacy Retacrit powinni otrzymywaé odpowiednie uzupetnienie zelaza (np.
doustne podawania dawki 200 mg Zelaza pierwiastkowego na dobg) przez caly czas leczenia.
Uzupehienie zelaza nalezy rozpocza¢ mozliwie szybko, nawet kilka tygodni przed rozpoczgciem
procedury pobierania autologicznych krwinek, aby osiagna¢ duzy zapas zelaza przed rozpoczeciem
podawania Retacrit.

Leczenie pacjentow dorostych zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie
planowym

Retacrit nalezy podawa¢ droga podskorna.

Dawkeg 600 j.m./kg mc. nalezy podawa¢ raz na tydzien przez trzy tygodnie (dni 21, 14 i 7) przed
operacja i w dniu operacji (dzien 0). Jesli trzeba skroci¢ czas przygotowania do operacji do ponizej
trzech tygodni, nalezy podawa¢ dawke 300 j.m./kg mc. raz na dobg przez 10 kolejnych dni przed
operacja, w dniu operacji i przez cztery dni po operacji. Jesli w badaniach hematologicznych w
okresie przedoperacyjnym st¢zenie hemoglobiny osiagnie wartos¢ 15 g/dl lub wigksza, podawanie
produktu Retacrit nalezy przerwac i nie podawac kolejnych dawek.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Retacrit nalezy wyrownaé niedobor zelaza. Dodatkowo, w
trakcie leczenia produktem Retacrit wszyscy pacjenci powinni otrzymywac¢ wlasciwa suplementacje
zelaza (np. doustnie 200 mg zelaza Fe2+ na dobg). Jesli to mozliwe, w celu uzyskania odpowiednich
zapasow zelaza Uzupetnianie zelaza nalezy rozpoczaé przed leczeniem produktem Retacrit.

Sposéb podawania

Instrukcja postgpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Podawanie dozylne

Dawke nalezy podawac przez co najmniej 1-5 minut, w zaleznosci od wielkosci catej dawki. U
pacjentow poddawanych hemodializie, mozna poda¢ duza jednorazowa dawke w trakcie sesji dializy
poprzez odpowiedni wlot dozylny w linii dializowania. Alternatywnie, wstrzyknigcia mozna dokonac
na zakonczenie sesji dializy poprzez przetoke w drenach dochodzacych do igly, po czym nalezy podac
10 ml roztworu chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%), aby przeptuka¢ dreny i zapewnic
wprowadzenie produktu do systemu krazenia.

Wolniejsze wstrzykiwanie zaleca si¢ u pacjentéw, ktorzy reaguja na leczenie pojawieniem si¢
objawow grypopodobnych.

Leku Retacrit nie nalezy podawac¢ w infuzji dozylne;j.
Leku Retacrit nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Podawanie podskorne
Ogolnie rzecz biorac, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej objetosci 1 ml na jedno wstrzyknigcie. W
przypadku wigkszych objetosci, nalezy dokonac wstrzyknigcia w wigcej niz jednym miejscu.

Zastrzyki aplikuje si¢ w konczyny oraz przednig $ciang jamy brzuszne;.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

- Pacjentom, u ktorych leczenie dowolng erytropoetyna prowadzi do wybiorczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA — Pure Red Cell Aplasia), nie wolno podawac¢ Retacrit ani zadnej
innej erytropoetyny (patrz punkt 4.4).

- Nickontrolowane nadcis$nienie tetnicze.

- Podawanie preparatu w celu "zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych" jest
przeciwwskazane u pacjentéw, ktorzy w miesiagcu poprzedzajacym leczenie przebyli zawat
serca lub udar mézgu, u 0sob z niestabilna dtawica piersiowa oraz u chorych o zwigkszonym
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ryzyku wystapienia zakrzepicy zyt glebokich, np. z choroba zakrzepowo-zatorowa stwierdzona
w wywiadzie.We wskazaniu do duzych operacji ortopedycznych produkt jest przeciwwskazany
U pacjentéw z zaawansowana choroba tetnic wiencowych, obwodowych, szyjnych lub
moézgowych, w tym u chorych ze §wiezym zawatem serca lub epizodem mdzgowo-
naczyniowym.

- Pacjenci, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie moga otrzymywaé odpowiedniej profilaktyki
przeciwzakrzepowe;j.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Informacje ogdlne

Podobnie jak u wszystkich pacjentdw otrzymujacych erytropoetyng, moze pojawic si¢ wzrost ci$nienia
krwi w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. U wszystkich pacjentow nigdy nie leczonych epoetyna jak
tez u pacjentow poddanych leczeniu wstgpnemu nalezy $cisle monitorowac i odpowiednio
kontrolowa¢ cisnienie krwi przed rozpoczeciem, w chwili rozpoczgcia oraz w trakcie leczenia za
pomoca Retacrit. Moze zajs$¢ konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowego leczenia przeciw nadci$nieniu
lub zwigkszenia juz prowadzonego leczenia przeciw nadci$nieniu. Jesli ci$nienie krwi nie poddaje si¢
kontroli, nalezy przerwa¢ podawanie Retacrit.

Retacrit nalezy rowniez stosowac ostroznie u pacjentow z padaczka oraz przewlekta niewydolnoscia
watroby.

Podczas leczenia erytropoetyna moze doj$¢ do umiarkowanego (w zakresie normy), zaleznego od
dawki, zwigkszenia liczby ptytek krwi. Zwigkszenie to przemija w miarg trwania leczenia. Zaleca sig
regularne kontrolowanie liczby plytek krwi przez pierwsze 8 tygodni leczenia.

Wszelkie inne przyczyny niedokrwistosci (niedobor zelaza, hemoliza, utrata krwi, niedobory witaminy
B> lub soli kwasu foliowego) powinny zosta¢ wziete pod uwage i poddane leczeniu przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. W wigkszosci przypadkdw, jednoczesnie ze
zwigkszeniem wartosci hematokrytu wystgpuje zmniejszenie stezenia ferrytyny w surowicy. Aby
zapewni¢ optymalna reakcj¢ na erytropoetyne, nalezy zapewni¢ odpowiednie zapasy zelaza:

- uzupehienie zelaza, np. zaleca si¢ podawanie doustne 200-300 mg/dobe (100-200 mg/dobe u
dzieci) u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek, u ktorych stgzenie ferrytyny w
surowicy wynosi ponizej 100 ng/ml

- zaleca si¢ doustne podawanie 200-300 mg zelaza /dobg u wszystkich pacjentéw chorych na
nowotwory, u ktorych wysycenie transferyny wynosi ponizej 20%.

Wszystkie te dodatkowe czynniki zwiazane z niedokrwisto$cia nalezy doktadnie rozwazy¢ przy
podejmowaniu decyzji o zwigkszeniu dawki erytropoetyny u pacjentéw chorych na nowotwory.

Jesli wystapi paradoksalne zmniejszenie stezenia hemoglobiny i cigzka niedokrwisto$¢ potaczona ze
zmniejszeniem liczby retykulocytow, nalezy przerwac leczenie epoetyna i wykona¢ badanie na
obecnos¢ przeciwcial przeciw erytropoetynie. Zgtaszano przypadki wystgpowania takich przeciwciat u
pacjentow z zapaleniem watroby typu C, leczonych jednocze$nie interferonem i rybawiryng oraz
epoetynami. Nie jest zatwierdzone wskazanie do stosowania epoetyn w przypadku niedokrwistosci
wystegpujacej w przebiegu zapalenia watroby typu C.

W celu poprawy kontroli stosowania czynnikéw stymulujacych erytropoeze (ESA, ang. Erythropoiesis
Stimulating Agents), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie odnotowa¢ nazweg przepisanego

czynnika stymulujacego erytropoeze (ESA).

Podczas przygotowania do zabiegdéw chirurgicznych zawsze trzeba przestrzegac¢ dobrych praktyk
zarzadzania zasobami krwi.

Ten produkt leczniczy zawiera fenyloalaning, ktéra moze by¢ szkodliwa dla osob chorych na
fenyloketonurig.
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Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tzn. zasadniczo jest "wolny od sodu".
Pacjenci zakwalifikowani do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym

U pacjentéw zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym, przed
rozpoczgciem leczenia produktem Retacrit nalezy ustali¢ przyczyng niedokrwistosci i jesli to mozliwe
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

W tej populacji moze wystepowac ryzyko incydentow zakrzepowych i nalezy starannie rozwazy¢ te
mozliwo$¢ wobec korzysci wynikajacych z leczenia.

Pacjenci powinni otrzymywaé odpowiednia profilaktyke przeciwzakrzepowa, poniewaz u chorych
poddawanych zabiegom operacyjnym moga wystapi¢ zaburzenia zakrzepowe i naczyniowe, zwlaszcza
u 0s0b z istniejacymi chorobami sercowo-naczyniowymi. Ponadto nalezy podja¢ szczegolne srodki
ostroznosci u pacjentow ze sktonnoscia do rozwoju zakrzepicy zyt gtebokich. Rowniez u pacjentow z
wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie produktem Retacrit
moze wiazac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen zakrzepowych w okresie pooperacyjnym. Z tego
wzgledu leku nie nalezy stosowac u pacjentéw z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl.

Pacjenci z przewlekiq niewydolnosciq nerek

Stezenie hemoglobiny

U pacjentéw z przewlekta niewydolno$cia nerek podtrzymywane stgzenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gornej granicy docelowego stezenia hemoglobiny, zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.
W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko zgonu, powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych lub zdarzen naczyniowo-mdzgowych, w tym udaru mézgu, przy podawaniu ESA do
uzyskania docelowego stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci zwiazanych z podawaniem epoetyn
przy st¢zeniu hemoglobiny przekraczajacym stgzenie wymagane do opanowania objawow
niedokrwistos$ci i uniknigcia przetoczenia krwi.

Nalezy regularnie oznacza¢ st¢zenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pozniej
pomiary nalezy wykonywa¢ okresowo. Aby zminimalizowa¢ ryzyko zwigkszenia nadcis$nienia lub
pogorszenia nadcisnienia, szybkos¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny powinna wynosi¢ w
przyblizeniu 1 g/dl (0,62 mmol/l) na miesigc i nie powinna przekraczac 2 g/dl (1,25 mmol/l) na
miesiac.

Pacjentoéw z przewlekla niewydolnoscia nerek leczonych produktem Retacrit podawanym droga
podskorng nalezy regularnie obserwowac, czy nie wystapi zmniejszenie skutecznosci, zdefiniowane
jako brak lub zmniejszenie reakcji na leczenie u pacjentdw, ktdrzy uprzednio reagowali na takie
leczenie. Taki stan charakteryzuje si¢ utrzymujacym si¢ zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny, zamiast
jej zwigkszenia, co powinno wystepowac podczas podawania produktu Retacrit.

Wobec braku reakcji na leczenie erytropoetyna nalezy zidentyfikowac czynniki sprawcze. Obejmuja
one: niedobor zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy Byy; zatrucie glinem; wspotistniejace
infekcje; stany zapalne lub urazowe; utajona utrata krwi; hemolizg oraz zwldknienie szpiku kostnego z
dowolnych przyczyn.

Bardzo rzadko opisywano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywotanej
obecnoscia przeciwcial u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek, ktorym podawano
erytropoetyn¢ droga podskorna. U pacjentdow, u ktorych wystepuje gwattowny spadek skutecznosci,
definiowany przez obnizenie st¢zenia hemoglobiny (1-2 g/dl w ciagu miesiaca) oraz zwigkszone
zapotrzebowanie na transfuzje, nalezy zmierzy¢ liczbg retikulocytow i zbadac typowe przyczyny
braku reakcji (np. niedobory zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy Bj,, zatrucie glinem, infekcja
lub stan zapalny, utrata krwi 1 hemoliza). Jesli przyczyna nie zostanie ustalona, nalezy rozwazy¢
badanie szpiku, konieczne w diagnozowaniu PRCA.
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Jesli zdiagnozowana zostanie PRCA, nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie za pomoca Retacrit i
rozwazy¢ przeprowadzenie badan na obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynom.
U tych pacjentéw nie nalezy zamienia¢ leku na inny, poniewaz przeciwciata skierowane przeciwko
erytropoetynom reaguja krzyzowo z innymi erytropoetynami. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
PRCA i wszczaé¢ odpowiednie leczenie.

Zaleca si¢ regularna kontrolg liczby retikulocytow w celu wykrycia mozliwego pojawienia si¢ braku
skuteczno$ci u pacjentow z przewlekta niewydolno$cia nerkowa.

W pojedynczych przypadkach zaobserwowano hiperkaliemig. U pacjentow z przewlekla
niewydolnoscia nerkowa korekcja niedokrwisto$ci moze prowadzi¢ do zwigkszenia apetytu oraz
zwigkszonego przyjmowania potasu i biatek. Moze zajs¢ koniecznos$¢ okresowego dostosowania
zalecen dot. dializy, w celu zachowania stezenia mocznika, kreatyniny i potasu w zadanym przedziale.
U pacjentéw z przewlekta niewydolnos$cia nerek nalezy kontrolowac stgzenie elektrolitow w osoczu.
Jesli podczas leczenia wykryte zostanie wysokie (lub rosnace) st¢zenie potasu w osoczu, nalezy
rozwazy¢ przerwanie podawania erytropoetyny do czasu uzyskania normalizacji st¢zenia
(skorygowania hiperkaliemii).

W zwiazku ze zwigkszeniem warto$ci hematokrytu w trakcie leczenia erytropoetyna, czgsto niezbedne
jest zwigkszenie dawki heparyny podczas hemodializy. Nieodpowiednia dawka heparyny moze
prowadzi¢ do niedroznosci systemu dializacyjnego.

Informacje dostgpne do tej chwili wskazuja, ze korekcja niedokrwistosci za pomoca erytropoetyny u
pacjentow dorostych z niewydolno$cia nerek, ktorzy jeszcze nie sa poddawani dializie, nie powoduje
zwigkszenia tempa nasilania si¢ niewydolnosci nerek.

Dorosli pacjenci z objawowgq niedokrwistosciq poddawani chemioterapii z powodu choroby
nowotworowej

Podczas oceny, czy leczenie Retacrit jest odpowiednie (ryzyko koniecznos$ci poddania pacjenta
transfuzji) u pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu choroby nowotworowej, nalezy wziac
pod uwage 2-3 tygodniowe opdznienie migdzy podaniem erytropoetyny a wywotanym erytropoetyna
pojawieniem si¢ krwinek czerwonych.

Nalezy $cisle monitorowac st¢zenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pdznie;j
pomiary nalezy wykonywac okresowo. Jesli szybko$¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny przekracza 2
g/dl (1,25 mmol/l) na miesiac, lub stezenie hemoglobiny przekracza 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy
przeprowadzi¢ dostosowanie dawkowania $ci$le wedtug wskazan wyszczegdlnionych w punkcie 4.2,
w celu zminimalizowania zagrozenia powiktaniami zakrzepowymi (patrz punkt 4.2).

Poniewaz zaobserwowano zwigkszona czgsto$¢ naczyniowych zdarzen zakrzepowych (ang. TVE) u
pacjentdOw z nowotworem, otrzymujacych czynnik erytropoetynowy (patrz punkt 4.8), nalezy starannie
zwazyc¢ to ryzyko i korzysci wynikajace z leczenia Retacrit, szczegdlnie w przypadku pacjentéw z
nowotworem, u ktorych ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych jest podwyzszone, np. z powodu
otylosci lub naczyniowych zdarzen zakrzepowych stwierdzonych w wywiadzie (np. zakrzepica zyt
glebokich Iub zator tetnicy ptucne;j).

Pacjenci dorosli przygotowywani do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji

Nalezy uwzgledni¢ wszystkie specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci zwigzane z procedurami
przedoperacyjnych autologicznych przetoczen krwi, szczegdlnie z przetoczeniami uzupetniajacymi
ubytek krwi.

Drzialanie leku na rozwoj nowotworu

Epoetyny sa czynnikami wzrostu, ktore przede wszystkim stymuluja wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni wielu r6znych komorek
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nowotworowych. Podobnie jak przy wszystkich czynnikach wzrostu, istnieje obawa, ze epoetyny
moga pobudza¢ wzrost roznych nowotworow ztosliwych. W kilku kontrolowanych badaniach
klinicznych nie wykazano, by epoetyny korzystnie wptywaty na catkowite przezycie lub zmniejszenie
ryzyka rozwoju guza u pacjentow z niedokrwistoscia i z nowotworem.

W kilku kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktorych epoetyny podawane byly chorym na rézne
typy czgstych nowotworow, takie jak rak ptaskonabtonkowy regionu glowy i szyi, rak ptuca oraz rak
sutka, obserwowano niewyjasniony wzrost §miertelnosci.

W kontrolowanych badaniach klinicznych zastosowanie epoetyny alfa i innych czynnikéw

pobudzajacych erytropoeze wykazano:

e skrécenie czasu do progresji raka u pacjentow z zaawansowanym rakiem regionu gltowy i szyi
leczonych radioterapia przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
przekraczajacego 14 g/dl (8,7 mmol/l),

e skrocenie catkowitego przezycia i zwigkszenie liczby zgonow zwiazane z progresja choroby po 4
miesiacach u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami leczonych chemioterapia przy podawaniu
leku do uzyskania stezenia docelowego hemoglobiny przekraczajacego 12 - 14 g/dl (7,5 - 8,7
mmol/l),

e zwigkszenie ryzyka zgonu przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentdow z aktywnym nowotworem zto§liwym nie leczonym
chemioterapia ani radioterapia. W ten populacji pacjentow nie ma wskazan do stosowania
czynnikow pobudzajacych erytropoeze.

Biorac pod uwage powyzsze kwestie, w niektorych sytuacjach preferowana metoda leczenia
niedokrwistosci u pacjentéw z rakiem powinna by¢ transfuzja krwi. Decyzje o zastosowaniu
rekombinowanej erytropoetyny nalezy podja¢ po ocenie korzysci i ryzyka dla danego pacjenta, a takze
biorac pod uwage konkretny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy rozwazy¢ w tej ocenie,
obejmuja rodzaj nowotworu i jego stopien zaawansowania, nasilenie niedokrwistosci, przewidywana
dhugos¢ zycia, srodowisko, w ktorym pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Brak dowodow potwierdzajacych wplyw erytropoetyny na metabolizm innych produktéw leczniczych.

Istnieje jednak mozliwos¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, poniewaz cyklosporyna
wiazana jest przez erytrocyty. Jesli erytropoetyna stosowana jest rownoczesnie z cyklosporyna, nalezy
kontrolowac¢ stezenie cyklosporyny we krwi pacjenta i dostosowaé dawki cyklosporyny odpowiednio
do wzrastajacych wartosci hematokrytu.

Brak danych wskazujacych na interakcjg¢ pomigdzy epoetyna alfa i G-CSF (czynnik stymulujacy
powstawanie granulocytow) lub GM-CSF (czynnik stymulujacy powstawanie granulocytow i
makrofagdéw) pod wzgledem réznicowania hematologicznego lub proliferacji komérek guza
uzyskanych droga biopsji, ocenianych w badaniach in vitro.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan u kobiet cigzarnych. Badania na
zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W zwiazku z tym,
erytropoetyn¢ nalezy stosowaé w okresie ciazy i laktacji jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci

zwiazane z podawaniem leku przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Retacrit nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
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4.8 Dzialania niepozadane

Retacrit jest biologicznym produktem leczniczym. Dane uzyskane w badaniach klinicznych nad
Retacrit sa zgodne z profilem bezpieczenstwa innych erytropoetyn dopuszczonych do uzytku. Na
podstawie wynikow badan klinicznych nad innymi erytropoetynami dopuszczonymi do uzytku,
szacuje sig, ze u okoto 8% pacjentow leczonych erytropoetyna wystapia objawy niepozadane. Objawy
niepozadane podczas leczenia erytropoetyna obserwuje sig¢ glownie u chorych z przewlekta
niewydolnos$cia nerek lub z choroba nowotworowa 1 sa to najczesciej: zalezne od dawki podwyzszenie
ci$nienia tetniczego krwi oraz bole glowy. Moze wystapi¢ przetom nadci$nieniowy z objawami typu
encefalopatii. Nalezy zwrdci¢ uwage na nagle klujace bole gtowy o typie migreny, ktore moga by¢
sygnalem ostrzegawczym.

U pacjentow otrzymujacych leki erytropoetyczne, opisywano zakrzepowe zdarzenia naczyniowe, takie
jak niedokrwienie mig$nia sercowego, zawat serca, epizody naczyniowomoézgowe (krwotok mozgowy
1 udar mézgu), przemijajace napady niedokrwienne, zakrzepica zyl gigbokich, zakrzepica tgtnicza,
zatory plucne, tetniaki, zakrzepica naczyn siatkowki i wykrzepianie w sztucznej nerce.

Erytroblastopenia (PRCA) zalezna od przeciwcial byta opisywana po miesiacach lub latach leczenia
epoetyna alfa. U wigkszosci tych pacjentdw stwierdzono przeciwciala przeciwko erytropoetynom
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

W tym punkcie czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastepujaco: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <10); niezbyt czesto (>1/1000 do <100); rzadko (>1/10 000 do
<1000); bardzo rzadko (<10 000); czesto$¢ nieznana (nie mozna oceni¢ czgstosci na podstawie
dostepnych danych);

Klasyfikacja ukladow i
narzadéw

Czesto$é wystepowania Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Bardzo rzadko

Matoplytkowos¢ (patrz punkt
4.4)

Nie znana Erytroblastopenia zalezna od
przeciwciat (PRCA)
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje nadwrazliwos$ci

immunologicznego

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty gltowy (u pacjentdw z
przewlekta niewydolno$cia
nerek), bol gtowy (u pacjentow
Z nowotworami)

Czesto

Zawroty gtowy (u pacjentdéw z
nowotworami), bol glowy (u
pacjentoéw z przewlekla
niewydolnos$cia nerek), udar
mozgu

Niezbyt czgsto

Krwotok mbzgowy

Nie znana

Zawatl mozgu, przemijajace
napady niedokrwienne,
encefalopatia z powodu
przetomu nadci§nieniowego

Zaburzenia oka

Nie znana

Zakrzepica naczyn siatkowki

Zaburzenia serca

Nie znana

Niedokrwienie mig¢snia
SErcowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Zakrzepica zyt glgbokich (u
pacjentéw z nowotworami)

Nie znana

Tetniaki, zakrzepica naczyn
tetniczych, zakrzepica zyt
glebokich (u pacjentéw z
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przewlekta niewydolnoscia
nerek), przetom nadci$nieniowy

Zaburzenia uktadu Czgsto Zator ptucny (u pacjentow z

oddechowego, klatki piersiowej nowotworami)

1 Srodpiersia Nie znana Zator plucny (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia
nerek)

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Nieswoiste wysypki skorne

podskérnej Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy

Nie znana Swiad

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto

BAl stawdw (u pacjentdw z
przewlekta niewydolno$cia
nerek)

Czesto

Bol stawdw (u pacjentow z
nowotworami)

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Objawy podobne do grypy (u
pacjentow z przewlekta
niewydolno$cia nerek),
ostabienie (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), uczucie zmegczenia (u
pacjentoéw z przewlekla
niewydolno$cia nerek)

Czesto

Objawy podobne do grypy (u
pacjentow z nowotworami),
ostabienie (u pacjentow z
nowotworami), uczucie
zme¢czenia (u pacjentow z
nowotworami)

Urazy, zatrucia i powiklania po
zabiegach

Czesto

Zakrzepy powstajace w
sztucznej nerce

Pacjenci dorosli i pediatryczni poddawani hemodializie, pacjenci dorosli poddawani dializie

otrzewnowej i pacjenci dorosli z niewydolnosciq nerek nie poddawani jeszcze dializoterapii

Najczestszym dziataniem niepozadanym podczas leczenia epoetyna alfa jest zalezne od dawki
zwigkszenie ci$nienia te¢tniczego lub nasilenie istniejacego nadci$nienia. Zwigkszenie ci$nienia
tetniczego mozna kontrolowa¢ lekami. Ponadto zaleca si¢ monitorowanie ci$nienia tgtniczego,
szczegolnie na poczatku leczenia. W pojedynczych przypadkach u pacjentow z prawidtowym lub
niskim ci$nieniem t¢tniczym krwi obserwowano rowniez nastgpujace reakcje: przetom
nadci$nieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bole glowy i stan splatania) i uogo6lnione drgawki
toniczno-kloniczne, wymagajace natychmiastowej opieki lekarskiej i intensywnej opieki medyczne;j.
Nalezy zwroci¢ szczegolng uwagg na nagte klujace bole gtowy o typie migreny, ktore moga by¢

sygnatem ostrzegawczym.

Moga powstawac zakrzepy w obregbie przetoki tetniczo-zylnej, zwlaszcza u pacjentow z tendencja do
hipotonii lub z powiktaniami przetoki tgtniczo-zylnej (np. zwgzenia, tgtniaki, itd.). U tych pacjentow
zaleca si¢ wczesna kontrolg przetoki i profilaktyke przeciwzakrzepowa, np. przez podawanie kwasu

acetylosalicylowego.

Pacjenci dorosli z nowotworem i objawowq niedokrwistosciq leczeni chemioterapiq

U pacjentéw leczonych epoetyna alfa moze wystapi¢ nadcis$nienie tgtnicze, wigc nalezy Scisle

kontrolowac¢ stgzenie hemoglobiny i ci$nienie tgtnicze krwi.

U pacjentéw otrzymujacych leki erytropoetyczne obserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania
zakrzepowych zdarzen naczyniowych (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8 - Ogolne).




Pacjenci przygotowywani do zabiegdéw chirurgicznych

Niezaleznie od leczenia erytropoetyna, u pacjentow poddawanych zabiegowi chirurgicznemu moga
wystapi¢ powiktania zakrzepowe i naczyniowe, szczegodlnie u pacjentdw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego po wielokrotnych zabiegach upuszczania krwi. Dlatego u takich pacjentéw nalezy
przeprowadzi¢ rutynowe przetoczenie uzupetiajace ubytek krwi.

U pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie
produktem Retacrit moze wigza¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem naczyniowych zdarzen zakrzepowych
w okresie pooperacyjnym.

49 Przedawkowanie

Przedziat terapeutyczny erytropoetyny jest bardzo szeroki. Przedawkowanie erytropoetyny moze
wywota¢ skutki bedace przedtuzeniem skutkow farmakologicznych hormonu. Mozna dokona¢
upuszczenia krwi w razie zbyt wysokiego stezenia hemoglobiny. Nalezy zapewni¢ dodatkowa opieke
wspomagajaca w razie koniecznosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w niedokrwistosci, erytropoetyna
Kod ATC: BO3XA01

Retacrit jest biopodobnym produktem leczniczym. Szczegotowe informacje sa dostgpne na stronie
internetowej European Medicines Agency: http://www.ema.europa.eu.

Erytropoetyna jest glikoproteina, ktéra — jako czynnik stymulujacy mitozg oraz hormon
odpowiedzialny za ré6znicowanie si¢ komorek — pobudza tworzenie si¢ erytrocytow z komorek
prekursorowych przedziatu hemocytoblastu.

Pozorna masa czasteczkowa erytropoetyny wynosi 32 000 — 40 000 daltonow. Czgsé¢ biatkowa
czasteczki odpowiada za ok. 58% calkowitej masy czasteczkowej i sklada si¢ ze 165 aminokwasow.
Cztery tancuchy weglowodanowe tacza sie z biatkiem przez trzy wiazania N-glikozydowe i jedno
wigzanie O-glikozydowe. Epoetyna zeta ma identyczng sekwencj¢ aminokwasow i sktad
weglowodanowy jak endogenna ludzka erytropoetyna, izolowana z moczu chorych na niedokrwistosc¢.

Skutecznos¢ biologiczna erytropoetyny wykazano w wielu modelach zwierzecych in vivo (na
szczurach zdrowych i z niedokrwisto$cia oraz na myszach z policytemia). Po podaniu erytropoetyny
zwigksza si¢ liczba erytrocytow, stezenie hemoglobiny i liczba retikulocytow, a takze zwigksza si¢
wbudowywanie zelaza *°Fe.

In vitro, po inkubacji z erytropoetyna, wykazano zwickszenie wbudowywania *H-tymidyny do
erytroidalnych komorek jadrzastych $ledziony (w hodowli komorek §ledziony mysiej). W badaniach
na hodowlach komoérek szpiku ludzkiego mozna byto wykazac, ze erytropoetyna swoiscie pobudza
wytwarzanie krwinek czerwonych i nie wywiera wptywu na powstawanie krwinek biatych. Nie bylo
mozliwe wykazanie, aby erytropoetyna dzialata cytotoksycznie na komorki szpiku kostnego.

Jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikéw wzrostu, wykazano in vitro pobudzajace
wlasciwosci erytropoetyny wobec komorek srédbtonka.

721 pacjentow chorych na nowotwor, otrzymujacych chemioterapi¢ bez platyny objgto trzema
badaniami kontrolowanymi placebo, w tym 389 pacjentéw ze ztosliwymi nowotworami
hematologicznymi (221 — szpiczak mnogi, 144 — chtoniak nieziarniczy i 24 inne ztosliwe nowotwory
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hematologiczne) oraz 332 pacjentéw z nowotworami litymi (172 — nowotwory piersi, 64 — nowotwory
ginekologiczne, 23 — nowotwory ptuc, 22 — nowotwory prostaty, 21 — nowotwory zotadkowo-jelitowe
i 30 innych odmian nowotworow). Dwa duze badaniach otwarte objgly 2697 pacjentéw chorych na
nowotwory i otrzymujacych chemioterapi¢ bez platyny, w tym 1895 z nowotworami litymi (683 —
nowotwory piersi, 260 — nowotwory ptuc, 174 — nowotwory ginekologiczne, 300 — nowotwory
zotadkowo-jelitowe i 478 innych odmian nowotwordw) i 802 pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi.

Prospektywne, randomizowane, kontrolowane placebo badanie, przeprowadzone metoda podwdjnie
slepej proby na 375 pacjentach z niedokrwistoscia, chorych na rézne formy nowotworow (z wyjatkiem
nowotworow ztosliwych pochodzenia szpikowego) wykazato znaczaca redukcj¢ nastepstw
zwiagzanych z niedokrwisto$cia (np. zmegczenie, obnizenie energii oraz ruchliwosci), mierzonych za
pomoca nastgpujacych instrumentow i skal: ogdlna skala Funkcjonalnej Oceny Leczenia Nowotworow
- Niedokrwistos¢ (ang. FACT-An), podskala FACT-An - Ostabienie oraz Liniowa Skala Analogowa
Nowotwordw (ang. CLAS). Dwa inne, mniejsze badania randomizowane i kontrolowane placebo nie
wykazaly znaczacej poprawy parametrow jakos$ci zycia, odpowiednio, na skalach EORTC-QLQ-C30
oraz CLAS.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim pobudza wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystepowac na powierzchni wielu r6znych komorek
nowotworowych.

Przezywalno$¢ i progresj¢ nowotworu badano w pigciu kontrolowanych badaniach klinicznych
obejmujacych 2833 pacjentdw, z czego cztery badania prowadzono metoda podwojnie $lepej proby z
grupa kontrola stosujaca placebo, natomiast jedno badanie bylo badaniem otwartym. Badania
obejmowaty zardwno pacjentdw leczonych chemioterapia (dwa badania) jak i oceniaty populacje
pacjentow, u ktorych nie ma wskazan do stosowania czynnikow pobudzajacych erytropoezg:
niedokrwisto$¢ u pacjentdw z nowotworem nieotrzymujacych chemioterapii i pacjenci z nowotworem
glowy 1 szyi leczeni radioterapia. Docelowe stezenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito > 13
g/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W badaniu otwartym nie wykazano
roéznicy pod wzgledem catkowitej przezywalnosci pacjentéw leczonych rekombinowana erytropoetyna
ludzka w poréwnaniu 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 wykazaly staly, niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost
$miertelno$ci u pacjentow z niedokrwistoscia zwigzana z réznymi czgstymi nowotworami, ktorzy byli
leczeni rekombinowang erytropoetyna ludzka, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace
catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogly zosta¢ w zadowalajacy sposob wyjasnione
réznicami w czgstosci zakrzepicy 1 zwigzanych z nig powiklan pomigdzy chorymi otrzymujacymi
rekombinowang erytropoetyna ludzka a grupa kontrolna.

Dokonano réwniez systematycznego przegladu obejmujacego ponad 9000 pacjentéw z nowotworem,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznych. Metaanaliza danych dotyczacych tfacznego 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 pacjentdow leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwigkszone ryzyko wzgledne wystgpowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan i 6769 pacjentéw). Zwigkszone ryzyko wystepowania zdarzen
zakrzepowo-zatorowych obserwowano u pacjentow z nowotworem leczonych rekombinowana
erytropoetyna ludzka, przy czym nie mozna wykluczy¢ niekorzystnego wplywu na catkowite
przezycie. Zakres, w jakim wyniki te moga dotyczy¢ podawania rekombinowanej erytropoetyny
ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapia, w celu uzyskania stgzen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaty tylko kilku pacjentow z taka
charakterystyka kliniczna.

Przeprowadzono réwniez analizg u ponad 13 900 pacjentdéw z rakiem (leczonych chemioterapia,
radioterapia, chemioradioterapia lub nie leczonych), ktérzy uczestniczyli w 53 kontrolowanych
badaniach klinicznych réznych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia wykazala estymacj¢ punktowa wspoétczynnika ryzyka 1,06 na korzys¢ kontroli (95% CI:
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1,00, 1,25; 53 badania i 13 933 pacjentéw), podczas gdy u pacjentéw z rakiem leczonych
chemioterapia wspotczynnik ryzyka catkowitego przezycia wynosit 1.04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38
badan i 10 441 pacjentéw). U pacjentéw z rakiem leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna,
metaanaliza wykazata réwniez spojnie znaczace zwigkszenie wzglednego ryzyka zdarzen zakrzepowo-
zatorowych (patrz punkt 4.4).

W randomizowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, z grupa
kontrolng stosujaca placebo, u 4038 pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia nerek i cukrzyca typu 2.,
nie poddawanych dializie, oraz ze stezeniem hemoglobiny <11 g/dL, podawano darbopoetyne alfa w
celu osiagnigcia docelowego stezenia hemoglobiny 13 g/dL lub placebo (patrz punkt 4.4). W tym
badaniu nie osiagnicto zadnego pierwszorzedowego celu, jakim byto wykazanie zmniejszenia ryzyka
zgondw z wszystkich przyczyn, chorobowosci sercowo-naczyniowej lub schytkowej choroby nerek
(ESRD, ang. End Stage Renal Disease). Analiza pojedynczych sktadowych ztozonych punktéw
koncowych wykazata nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (HR, ang. Hazard Ratio) (95% Cl):
zgon 1,05 (od 0,92 do 1,21), udar mézgu 1,92 (od 1,38 do 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca
(CHF, ang. Congestive Heart Failure) 0,89 (od 0,74 do 1,08), zawat serca (MI. ang. Miocardial
Infarction) 0,96 (od 0,75 do 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mig$nia serca 0,84 (od 0,55
do 1,27), schytkowa choroba nerek (ESRD) 1,02 (od 0,87 do 1,18).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Podawanie dozylne

Pomiar erytropoetyny po wielokrotnym podaniu dozylnym wykazat okres pottrwania rowny w
przyblizeniu 4 godziny u zwyktych ochotnikéw, oraz nieco przedtuzony okres pottrwania u pacjentow
z niewydolnoscia nerek, rowny okoto 5 godzin. U dzieci obserwowano okres péitrwania rowny okoto
6 godzin.

Podawanie podskorne

Po wstrzyknigciu podskornym, stezenia erytropoetyny w surowicy sa znacznie nizsze, niz st¢zenia
osiagane po wstrzyknigciu dozylnym. Stgzenia te powoli rosna i osiagaja warto$¢ szczytowa migdzy
12 i 18 godzina po podaniu dawki. Wartos$¢ szczytowa zawsze jest znacznie nizsza od wartosci
szczytowej osiaganej przez podawanie dozylne (ok. 1/20 tej wartosci).

Nie wystepuje nagromadzenie. St¢zenia pozostaja takie same, bez wzgledu na to, czy pomiar zostat
wykonany 24 godziny po pierwszym wstrzyknigciu, czy 24 godziny po ostatnim wstrzyknigciu.

Trudno oceni¢ okres pottrwania dla podawania podskornego. Szacuje sig¢ go na 24 godziny.
Biodostgpnos¢ erytropoetyny podawanej podskornie jest znacznie nizsza i wynosi w przyblizeniu 20%
w poréwnaniu do podania dozylnego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W niektorych przedklinicznych badaniach toksykologicznych na psach i szczurach, ale nie na
malpach, leczenie erytropoetyna wiazato si¢ z podklinicznym zwidknieniem szpiku kostnego
(zwloknienie szpiku kostnego jest znanym powiktaniem przewleklej niewydolnosci nerek u ludzi i
moze by¢ zwiazane z wtorna nadczynnoscia przytarczyc lub z nieznanymi czynnikami. Czgstos¢
wystepowania zwtoknienia szpiku kostnego nie zwiekszyta si¢ w badaniu pacjentow poddawanych
hemodializie, ktorych leczono erytropoetyna przez 3 lata, w poréwnaniu z grupa kontrolna pacjentow
poddawanych dializie, ktorzy nie byli leczeni erytropoetyna).

Badania na zwierzgtach wykazaly, Ze erytropoetyna zmniejsza masg ptodu, opdznia kKostnienie i
zwigksza $miertelno$¢ ptodow, gdy podawana jest w dawkach tygodniowych, przekraczajacych w
przyblizeniu 20-krotnie zalecana dla ludzi dawke tygodniowa. Zmiany te interpretowane sa jako
wtorne wobec zmniejszonego przyrostu masy ciata matki.

Erytropoetyna nie powodowata zadnych zmian w badaniach mutagenno$ci kultur komoérek

bakteryjnych i komorek ssakow, ani w tescie mikrojaderkowym przeprowadzanym in vivo na
myszach. Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan dziatania rakotworczego. Istnieja w literaturze
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sprzeczne doniesienia, dotyczace mozliwosci dziatania erytropoetyny jako istotnego czynnika
proliferacji nowotwordéw. Doniesienia te opieraja si¢ na wynikach badanych in vitro prébek
nowotwordw ludzkich, ale ich znaczenie kliniczne jest niepewne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny
Polisorbat 20

Glicyna

Leucyna

Izoleucyna

Treonina

Kwas glutaminowy

Fenyloalanina

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodno$ci, produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z
innymi lekami.

6.3 Okres waznoSci
30 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

W celu ambulatoryjnego podawania leku pacjent moze wyja¢ produkt z lodéwki i przechowywacé go
w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez jeden okres nie dtuzszy niz 3 dni.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputkostrzykawka ze szkla typu [ z zamocowana na stale stalowa igla i powlekana teflonem
koncowka ttoka.

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 0,9 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1 lub 6 amputkostrzykawek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Instrukcje stosowania Retacrit:

1. Po wyjeciu z opakowania konturowego (blistra) jednej amputkostrzykawki, nalezy sprawdzi¢
czy roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i1 bez widocznych czastek.

2. Zdja¢ kapturek ochronny z igly strzykawki i usuna¢ powietrze ze strzykawki i z igly przez
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ustawienie strzykawki w pozycji pionowej i delikatne nacisnigcie ttoka w gore.
3. Strzykawka jest teraz gotowa do uzycia.

Nie wolno uzywac Retacrit, jesli:

. blister nie jest szczelny lub zostat w jakikolwiek sposéb uszkodzony

o roztwor nie jest bezbarwny lub zawiera widoczne czastki

. roztwor wyciekl z amputkostrzykawki lub wewnatrz blistra widoczne sa skropliny
. istnieje mozliwos¢, ze byt przez pomytke zamrozony

Produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

Nie wstrzasac.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited

Queensway

Royal Leamington Spa

Warwickshire

CV31 3RW

Wielka Brytania

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

EU/1/07/431/005

EU/1/07/431/006

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

18/12/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 4000 j.m./0,4 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 amputkostrzykawka z 0,4 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 4000 jednostek miedzynarodowych
(j.m.) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera 10000 j.m.
epoetyny zeta na ml.

* Wytwarzana metoda rekombinacji DNA w liniach komorkowych CHO (Chinese Hamster Ovary).

Substancja pomocnicza:
Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,20 mg fenyloalaniny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta niewydolnos$cia nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

0 Leczenie niedokrwistosci zwigzanej z przewlekla niewydolnos$cia nerek
(niedokrwistos¢ w chorobach nerek) u pacjentéw dorostych i dzieci, poddawanych
hemodializie, oraz u pacjentéw dorostych poddawanych dializie otrzewnowej (patrz
punkt 4.4).

0 Leczenie cigzkiej niedokrwistosci pochodzenia nerkowego z towarzyszacymi
objawami Kklinicznymi u pacjentéw dorostych z niewydolnoS$cia nerek, nie
poddawanych jeszcze dializie (patrz punkt 4.4).

- Leczenie niedokrwisto$ci i zmniejszenie wymogow transfuzyjnych u otrzymujacych
chemioterapig pacjentow dorostych z nowotworami litymi, zto§liwym chtoniakiem lub
szpiczakiem mnogim, narazonych na transfuzj¢ wedtug oceny ogoélnego stanu pacjenta (np. stan
uktadu sercowo-naczyniowego, niedokrwistos¢ przed rozpoczgciem chemioterapii).

- Retacrit mozna wykorzysta¢ do zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych u
pacjentéw przygotowywanych do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji. W
tym wskazaniu nalezy koniecznie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych. Leczenie wskazane jedynie u pacjentow z umiarkowana niedokrwistoscia (bez
niedoboru zelaza), jesli nie ma mozliwosci przechowania wystarczajacej ilosci krwi wlasnej, zas
przewidziany planowany zabieg chirurgiczny wymaga przetoczenia znacznej objgtosci krwi (4
lub wigcej jednostek przetoczeniowych u kobiet i 5 lub wigcej u mezczyzn).

- Retacrit mozna stosowa¢ w celu zmniejszenia narazenia na przetoczenia krwi allogenicznej u
dorostych pacjentow bez niedoboru zelaza przed duzymi operacjami ortopedycznymi w trybie
planowym, z wysokim ryzykiem powiklan po przetoczeniu krwi. Zastosowanie leku nalezy
ograniczy¢ do chorych z umiarkowana niedokrwistoscia (np. Hb 10-13 g/dl lub 6,2-8,1 mmol/l),
w przypadku mozliwosci dokonania przetoczenia krwi autologicznej oraz przy przewidywanej
umiarkowanej utracie krwi (od 900 do 1800 ml).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
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Leczenie za pomoca Retacrit musi by¢ nadzorowane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w
leczeniu pacjentow z wyzej podanymi wskazaniami.

Spos6b podawania

- Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiqzanej z przewlekiq niewydolnosciq nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Docelowe stezenie hemoglobiny miesci si¢ w przedziale od 10 do 12 g/dl (6,2 - 7,5 mmol/l), z
wyjatkiem dzieci, dla ktorych stezenie hemoglobiny powinno si¢ miesci¢ w przedziale od 9,5 do
11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l). Nie nalezy przekraczaé gornej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Objawy i nastgpstwa niedokrwisto$ci moga roézni¢ si¢ w zaleznos$ci od wieku, plci i ogdlnego nasilenia
choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny przebiegu choroby i stanu klinicznego
danego pacjenta. Retacrit nalezy podawac droga podskérng lub dozylna do zwigkszenia stezenia
hemoglobiny nie przekraczajac 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ze wzgledu na zmienno$¢ migdzy
poszczegdlnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegdlnych pacjentdow mozna obserwowac uzyskanie
stezenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia hemoglobiny. Zmienno$¢ st¢zenia hemoglobiny
nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z uwzglednieniem docelowego zakresu stezen od

10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Nalezy unika¢ utrzymywania st¢zenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l);
wskazowki dotyczace wlasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu st¢zen hemoglobiny powyzej 12
g/dl (7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwiekszania stezenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl
(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentow, aby zapewnié, ze do kontroli objawdw niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

U pacjentdéw z przewlekla niewydolnos$cia nerek i klinicznie oczywistym niedokrwieniem mig$nia
sercowego lub zastoinowa niewydolnoscia serca, podtrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gorej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Pacjenci dorosli poddawani hemodializie
Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu. Gdy konieczne jest dostosowanie dawki,
nalezy ja dostosowywacé w interwatach dtugosci co najmniej czterech tygodni.
W kazdym kroku zwigkszenie lub zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ 25
j.m./kg mc..

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na
zadanym stgzenie: hemoglobina (Hb) miedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/I].
Zalecana calkowita dawka tygodniowa: migdzy 75 a 300 j.m./kg mc. droga
dozylna.

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stgzeniem hemoglobiny
(<6 g/dI lub < 3,75 mmol/l) moga wymaga¢ wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowa niedokrwisto$¢ nie byta tak cigzka (hemoglobina > 8 g/dl lub > 5 mmol/l).

Dzieci poddawane hemodializie

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:
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1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu, podawane droga dozylna. Gdy konieczne
jest dostosowanie dawki, nalezy ja dostosowywaé w krokach po 25 j.m./kg
mc., 3 razy w tygodniu, w interwatach dtugosci co najmniej czterech tygodni,
do osiagnigcia pozadanej wartosci docelowe;.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na
zadanym stgzenie: hemoglobina (Hb) migdzy 9,51 11 g/dl [5,9-6,8 mmol/l].

Zwykle dzieci i osoby dorastajace o masie ciata ponizej 30 kg wymagaja wigkszych dawek

podtrzymujacych, niz dzieci o masie ciala powyzej 30 kg i dorosli. Ponizsze dawki podtrzymujace

byty stosowane w trakcie badan klinicznych po 6 miesigcach leczenia.

Dawka (j.m./kg podawana 3 razy w tygodniu)
Masa ciata (kg) Mediana Zwykta dawka podtrzymujaca:
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stezeniem hemoglobiny
(<6,8 g/dl lub < 4,25 mmol/l) moga wymaga¢ wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowe stezenie hemoglobiny byto wyzsze od 6,8 g/dl lub 4,25 mmol/I.

Dorosli pacjenci poddawani dializie otrzewnowej
Retacrit nalezy podawaé podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa: 50 j.m./kg mc. 2 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym stgzenie: hemoglobina (Hb) migedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/I].
Dawka podtrzymujaca migdzy 25 i 50 j.m./kg mc, podawana 2 razy w
tygodniu w 2 réwnych dawkach.

Pacjenci dorosli z niewydolnoSciq nerek jeszcze nie leczeni dializq
Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa 50 j.m./kg mc. podawana 3 razy w tygodniu, po ktorej w
razie koniecznosci nastgpuje zwigkszenie dawki w krokach po 25 j.m./kg mc.
(3 razy w tygodniu), az do osiagnigcia pozadanej wartosci docelowej
(zwickszenie nalezy przeprowadzi¢ w interwatach dtugosci co najmniej
czterech tygodni).

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym stgzenie: hemoglobina (Hb) miedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/l].
Dawka podtrzymujaca miedzy 17 i 33 j.m./kg mc. podawana 3 razy w
tygodniu.

Nie wolno podawa¢ dawki wigkszej niz 200 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien.
- Leczenie pacjentow z niedokrwistosciq w przebiegu chemioterapii
U pacjentow z niedokrwistoscia (tj. stezenie hemoglobiny < 10 g/dl (6.2 mmol/l) Retacrit nalezy

podawac droga podskorna. Objawy i nastgpstwa niedokrwisto§ci moga ro6znic si¢ w zaleznosci od
wieku, plci i ogolnego nasilenia choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny
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przebiegu choroby i stanu klinicznego danego pacjenta.

Ze wzgledu na zmiennos$¢ migdzy poszczegdlnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegdlnych
pacjentéw mozna obserwowac uzyskanie stezenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia
hemoglobiny. Zmiennos¢ stezenia hemoglobiny nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z
uwzglednieniem docelowego zakresu stgzen od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy
unika¢ utrzymywania stezenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l); wskazowki
dotyczace wlasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu stezen hemoglobiny powyzej 12 g/dl

(7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl

(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentdéw, aby zapewnic, ze do kontroli objawow niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

Leczenie Retacrit nalezy kontynuowac przez miesiac po zakonczeniu chemioterapii.

Dawka poczatkowa wynosi 150 j.m./kg mc., podawana podskoérnie 3 razy w tygodniu. Alternatywnie,
Retacrit mozna podawac podskornie raz w tygodniu w dawce poczatkowej 450 j.m./kg mc..

Jesli po 4 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny wzrosto 0 co najmniej 1g/dl (0,62 mmol/l) lub
zwigksza si¢ liczba retikulocytow o >40 000 komoérek/ul pond warto$¢ wyjsciowa, dawka powinna
pozostac na stezenie 150 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu, lub na st¢zenie 450 j.m./kg raz w
tygodniu. Jesli zwigkszenie stgzenia hemoglobiny jest mniejsze niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) a liczba
retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000 komorek/pl ponad wartos¢ wyjsciowa, nalezy zwickszy¢
dawke do 300 j.m./kg mc. podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli po kolejnych 4 tygodniach podawania
300 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu stgzenie hemoglobiny wzrosto o 1g/dl (0,62 mmol/l) albo wigce;j,
lub liczba retikulocytéw powyzej wzrosta o 40 000 komorek/pl lub wiecej, dawka powinna pozostaé
na stezenie 300 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli jednak stezenie hemoglobiny zwigkszy
si¢ o mniej niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), za$ liczba retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000
komorek/pul pond warto$¢ wyjsciowa, uzyskanie odpowiedzi jest mato prawdopodobne i nalezy
przerwaé podawanie leku.

Zalecany sposob dawkowania przedstawia ponizszy schemat:
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150 j.m./kg mc 3x/tydzien
lub 450 j.m./kg mc raz w tygodniu

przez 4 tygodnie

o R

Zwigkszenie liczby retikulocytow o > 40 000/ul Zwigkszenie liczby retikulocytow o <40 000/ul
lub zwiekszenie Hb o > 1 g/dI i zwigkszenie Hb o < 1 g/dl

l l

300 j.m./kg mc
3x/tydzien
przez 4 tygodnie

Docelowe stezenie Hb
(10 - 12 g/dI)

!

Zwigkszenie liczby retikulocytow o > 40 000/ul
lub zwigkszenie Hb o0 > 1 g/dl

A

v

Zwigkszenie liczby retikulocytow o < 40 000/ul
i zwigkszenie Hb o < 1 g/dl

l

Przerwac leczenie

Po osiagnigciu celu terapeutycznego u danego pacjenta nalezy zmniejszy¢ dawke o 25% do 50%, aby
utrzymac stgzenie hemoglobiny na tym poziomie. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie dostosowanie
wielko$ci dawki.

Dostosowanie dawki

Przy szybkosci zwigkszania st¢zenia hemoglobiny wigkszej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu miesiaca,
nalezy zmniejszy¢ dawke Retacrit o ok. 25 do 50%. Jesli stgzenie hemoglobiny przewyzsza 12 g/dl
(7,5 mmol/l), leczenie nalezy przerwaé, poki stezenie nie spadnie do 12 g/dl (7,5 mmol/l) lub nizej,

a nastgpnie podja¢ ponownie leczenie podajac dawke Retacrit o 25% nizsza od poprzedniej dawki.

- Leczenie pacjentéw doros#ych zakwalifikowanych do zabiegu chirurgiczneqgo z zastosowaniem
autotransfuzji

Retacrit nalezy podawac¢ droga dozylna.
W przypadku pobierania krwi, Retacrit nalezy poda¢ po zakonczeniu procedury pobierania krwi.
Pacjenci z tagodna niedokrwisto$cia (warto$¢ hematokrytu 33-39%), wymagajaca wczesniejszego

podania 4 lub wigcej jednostek krwi, powinni by¢ leczeni Retacrit w dawce 600 j.m./kg masy ciata,
podawanej 2 razy w tygodniu przez 3 tygodnie przed zabiegiem chirurgicznym.
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Wszyscy pacjenci otrzymujacy Retacrit powinni otrzymywac¢ odpowiednie uzupetnienie zelaza (np.
doustne podawania dawki 200 mg Zelaza pierwiastkowego na dobg) przez caly czas leczenia.
Uzupehienie zelaza nalezy rozpocza¢ mozliwie szybko, nawet kilka tygodni przed rozpoczgciem
procedury pobierania autologicznych krwinek, aby osiagna¢ duzy zapas zelaza przed rozpoczeciem
podawania Retacrit.

Leczenie pacjentow dorostych zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie

planowym

Retacrit nalezy podawa¢ droga podskorna.

Dawkeg 600 j.m./kg mc. nalezy podawa¢ raz na tydzien przez trzy tygodnie (dni 21, 14 i 7) przed
operacja i w dniu operacji (dzien 0). Jesli trzeba skroci¢ czas przygotowania do operacji do ponizej
trzech tygodni, nalezy podawac¢ dawke 300 j.m./kg mc. raz na dobg przez 10 kolejnych dni przed
operacja, w dniu operacji i przez cztery dni po operacji. Jesli w badaniach hematologicznych w
okresie przedoperacyjnym st¢zenie hemoglobiny osiagnie wartos¢ 15 g/dl lub wigksza, podawanie
produktu Retacrit nalezy przerwac i nie podawac¢ kolejnych dawek.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Retacrit nalezy wyréwnaé niedobor zelaza. Dodatkowo, w
trakcie leczenia produktem Retacrit wszyscy pacjenci powinni otrzymywac¢ wlasciwa suplementacje
zelaza (np. doustnie 200 mg zelaza Fe2+ na dobg). Jesli to mozliwe, w celu uzyskania odpowiednich
zapasOw zelaza uzupehnianie Zelaza nalezy rozpoczaé przed leczeniem produktem Retacrit.

Sposéb podawania

Instrukcja postgpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Podawanie dozylne

Dawke nalezy podawac przez co najmniej 1-5 minut, w zaleznosci od wielkosci catej dawki. U
pacjentéw poddawanych hemodializie, mozna poda¢ duza jednorazowa dawke w trakcie sesji dializy
poprzez odpowiedni wlot dozylny w linii dializowania. Alternatywnie, wstrzyknigcia mozna dokona¢
na zakonczenie sesji dializy poprzez przetoke w drenach dochodzacych do igly, po czym nalezy podaé
10 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), aby przeptuka¢ dreny i zapewnié
wprowadzenie produktu do systemu krazenia.

Wolniejsze wstrzykiwanie zaleca si¢ u pacjentéw, ktorzy reaguja na leczenie pojawieniem si¢
objawdw grypopodobnych.

Leku Retacrit nie nalezy podawac¢ w infuzji dozylne;j.
Leku Retacrit nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Podawanie podskorne
Ogolnie rzecz biorac, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej objetosci 1 ml na jedno wstrzyknigcie. W
przypadku wigkszych objetosci, nalezy dokonac wstrzyknigcia w wigcej niz jednym miejscu.

Zastrzyki aplikuje si¢ w konczyny oraz przednig $ciang jamy brzuszne;.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

- Pacjentom, u ktorych leczenie dowolna erytropoetyna prowadzi do wybiorczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA — Pure Red Cell Aplasia), nie wolno podawac¢ Retacrit ani zadnej
innej erytropoetyny (patrz punkt 4.4).

- Nieckontrolowane nadcis$nienie tetnicze.

- Podawanie preparatu w celu "zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych™ jest
przeciwwskazane u pacjentéw, ktorzy w miesiagcu poprzedzajacym leczenie przebyli zawat
serca lub udar moézgu, u 0séb z niestabilng dlawica piersiowa oraz u chorych o zwigkszonym
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ryzyku wystapienia zakrzepicy zyt glebokich, np. z choroba zakrzepowo-zatorowa stwierdzona
w wywiadzie.

- We wskazaniu do duzych operacji ortopedycznych produkt jest przeciwwskazany u pacjentéw
z zaawansowang choroba tetnic wiencowych, obwodowych, szyjnych lub mézgowych, w tym u
chorych ze $wiezym zawatem serca lub epizodem mdzgowo-naczyniowym.

- Pacjenci, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie moga otrzymywac odpowiedniej profilaktyki
przeciwzakrzepowe;j.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Informacje ogolne

Podobnie jak u wszystkich pacjentéw otrzymujacych erytropoetyne, moze pojawic si¢ wzrost ci$nienia
krwi w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. U wszystkich pacjentéw nigdy nie leczonych epoetyna jak
tez u pacjentow poddanych leczeniu wstgpnemu nalezy $cisle monitorowaé i odpowiednio
kontrolowac¢ cisnienie krwi przed rozpoczgciem, w chwili rozpoczgcia oraz w trakcie leczenia za
pomoca Retacrit. Moze zajs¢ konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowego leczenia przeciw nadci$nieniu
lub zwigkszenia juz prowadzonego leczenia przeciw nadci$nieniu. Jesli ci$nienie krwi nie poddaje si¢
kontroli, nalezy przerwa¢ podawanie Retacrit.

Retacrit nalezy réwniez stosowac ostroznie u pacjentéw z padaczka oraz przewlekta niewydolnos$cia
watroby.

Podczas leczenia erytropoetyna moze dojs¢ do umiarkowanego (w zakresie normy), zaleznego od
dawki, zwigkszenia liczby ptytek krwi. Zwigkszenie to przemija w miarg trwania leczenia. Zaleca si¢
regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi przez pierwsze 8 tygodni leczenia.

Wszelkie inne przyczyny niedokrwistosci (niedobor zelaza, hemoliza, utrata krwi, niedobory witaminy
B, lub soli kwasu foliowego) powinny zosta¢ wzigte pod uwage i poddane leczeniu przed
rozpoczgciem i w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. W wigkszosci przypadkdw, jednoczesnie ze
zwigkszeniem warto$ci hematokrytu wystgpuje zmniejszenie st¢zenia ferrytyny w surowicy. Aby
zapewni¢ optymalna reakcj¢ na erytropoetyne, nalezy zapewni¢ odpowiednie zapasy zelaza:

- uzupehienie zelaza, np. zaleca si¢ podawanie doustne 200-300 mg/dobe (100-200 mg/dobe u
dzieci) u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek, u ktorych stezenie ferrytyny w
surowicy wynosi ponizej 100 ng/ml

- zaleca si¢ doustne podawanie 200-300 mg zelaza /dobeg u wszystkich pacjentéw chorych na
nowotwory, u ktorych wysycenie transferyny wynosi ponizej 20%.

Wszystkie te dodatkowe czynniki zwiazane z niedokrwistoscia nalezy doktadnie rozwazy¢ przy
podejmowaniu decyzji o zwigkszeniu dawki erytropoetyny u pacjentow chorych na nowotwory.

Jesli wystapi paradoksalne zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i cigzka niedokrwisto$¢ potaczona ze
zmniejszeniem liczby retykulocytow, nalezy przerwac leczenie epoetyng i wykona¢ badanie na
obecnos¢ przeciwcial przeciw erytropoetynie. Zgtaszano przypadki wystepowania takich przeciwciat u
pacjentow z zapaleniem watroby typu C, leczonych jednocze$nie interferonem i rybawiryna oraz
epoetynami. Nie jest zatwierdzone wskazanie do stosowania epoetyn w przypadku niedokrwistosci
wystegpujacej w przebiegu zapalenia watroby typu C.

W celu poprawy kontroli stosowania czynnikow stymulujacych erytropoezeg (ESA, ang. Erythropoiesis
Stimulating Agents), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie odnotowa¢ nazweg przepisanego

czynnika stymulujacego erytropoeze (ESA).

Podczas przygotowania do zabiegdéw chirurgicznych zawsze trzeba przestrzega¢ dobrych praktyk
zarzadzania zasobami Krwi.

Ten produkt leczniczy zawiera fenyloalaning, ktéra moze by¢ szkodliwa dla osob chorych na
fenyloketonurig.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tzn. zasadniczo jest "wolny od sodu".
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Pacjenci zakwalifikowani do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym

U pacjentéow zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym, przed
rozpoczeciem leczenia produktem Retacrit nalezy ustali¢ przyczyng niedokrwistosci i jesli to mozliwe
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

W tej populacji moze wystgpowac ryzyko incydentow zakrzepowych i nalezy starannie rozwazy¢ te
mozliwos¢ wobec korzysci wynikajacych z leczenia.

Pacjenci powinni otrzymywa¢ odpowiednia profilaktyke przeciwzakrzepowa, poniewaz u chorych
poddawanych zabiegom operacyjnym moga wystapi¢ zaburzenia zakrzepowe 1 naczyniowe, zwlaszcza
u 0s6b z istniejacymi chorobami sercowo-naczyniowymi. Ponadto nalezy podjaé szczegdlne srodki
ostroznosci u pacjentow ze sktonnoscia do rozwoju zakrzepicy zyt glebokich. Réwniez u pacjentow z
wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie produktem Retacrit
moze wiazaé sie ze zwiekszonym ryzykiem zaburzen zakrzepowych w okresie pooperacyjnym. Z tego
wzgledu leku nie nalezy stosowac u pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl.

Pacjenci z przewlekiq niewydolnosciq nerek

Stezenie hemoglobiny

U pacjentéw z przewlekla niewydolno$cia nerek podtrzymywane stezenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gornej granicy docelowego stezenia hemoglobiny, zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.
W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko zgonu, powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych lub zdarzen naczyniowo-mézgowych, w tym udaru mézgu, przy podawaniu ESA do
uzyskania docelowego st¢zenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci zwiazanych z podawaniem epoetyn
przy stezeniu hemoglobiny przekraczajacym stezenie wymagane do opanowania objawow
niedokrwistosci i uniknigcia przetoczenia krwi.

Nalezy regularnie oznacza¢ stezenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pozniej
pomiary nalezy wykonywa¢ okresowo. Aby zminimalizowa¢ ryzyko zwigkszenia nadcisnienia lub
pogorszenia nadci$nienia, szybko$¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny powinna wynosi¢ w
przyblizeniu 1 g/dl (0,62 mmol/l) na miesiac i nie powinna przekracza¢ 2 g/dl (1,25 mmol/l) na
miesiac.

Pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek leczonych produktem Retacrit podawanym droga
podskdrna nalezy regularnie obserwowac, czy nie wystapi zmniejszenie skutecznosci, zdefiniowane
jako brak lub zmniejszenie reakcji na leczenie u pacjentow, ktorzy uprzednio reagowali na takie
leczenie. Taki stan charakteryzuje si¢ utrzymujacym si¢ zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny, zamiast
jej zwigkszenia, co powinno wystgpowac podczas podawania produktu Retacrit.

Wobec braku reakcji na leczenie erytropoetyna nalezy zidentyfikowac czynniki sprawcze. Obejmuja
one: niedobdr zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy Bi,; zatrucie glinem; wspotistniejace
infekcje; stany zapalne lub urazowe; utajona utrata krwi; hemolize oraz zwldknienie szpiku kostnego z
dowolnych przyczyn.

Bardzo rzadko opisywano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywotanej
obecnoscia przeciwcial u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek, ktorym podawano
erytropoetyng droga podskorna. U pacjentow, u ktorych wystgpuje gwattowny spadek skutecznoscei,
definiowany przez obnizenie st¢zenia hemoglobiny (1-2 g/dl w ciagu miesiaca) oraz zwigkszone
zapotrzebowanie na transfuzje, nalezy zmierzy¢ liczbg retikulocytéw i zbadaé typowe przyczyny
braku reakcji (np. niedobory Zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy By,, zatrucie glinem, infekcja
lub stan zapalny, utrata krwi i hemoliza). Jesli przyczyna nie zostanie ustalona, nalezy rozwazy¢
badanie szpiku, konieczne w diagnozowaniu PRCA.

Jesli zdiagnozowana zostanie PRCA, nalezy natychmiast przerwac leczenie za pomoca Retacrit i
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rozwazy¢ przeprowadzenie badan na obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynom.
U tych pacjentdw nie nalezy zamienia¢ leku na inny, poniewaz przeciwciata skierowane przeciwko
erytropoetynom reaguja krzyzowo z innymi erytropoetynami. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
PRCA i wszcza¢ odpowiednie leczenie.

Zaleca sig regularna kontrolg liczby retikulocytow w celu wykrycia mozliwego pojawienia si¢ braku
skutecznosci u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerkowa.

W pojedynczych przypadkach zaobserwowano hiperkaliemig. U pacjentow z przewlekta
niewydolno$cia nerkowa korekcja niedokrwistosci moze prowadzi¢ do zwigkszenia apetytu oraz
zwigkszonego przyjmowania potasu i biatek. Moze zaj$¢ konieczno$¢ okresowego dostosowania
zalecen dot. dializy, w celu zachowania stezenia mocznika, kreatyniny i potasu w zadanym przedziale.
U pacjentéw z przewlekta niewydolnos$cia nerek nalezy kontrolowac¢ stgzenie elektrolitow w osoczu.
Jesli podczas leczenia wykryte zostanie wysokie (lub rosnace) stgzenie potasu w osoczu, nalezy
rozwazy¢ przerwanie podawania erytropoetyny do czasu uzyskania normalizacji st¢zenia
(skorygowania hiperkaliemii).

W zwiazku ze zwigkszeniem wartosci hematokrytu w trakcie leczenia erytropoetyna, czgsto niezbedne
jest zwigkszenie dawki heparyny podczas hemodializy. Nieodpowiednia dawka heparyny moze
prowadzi¢ do niedroznosci systemu dializacyjnego.

Informacje dostgpne do tej chwili wskazuja, ze korekcja niedokrwistosci za pomoca erytropoetyny u
pacjentéw dorostych z niewydolno$cia nerek, ktorzy jeszcze nie sa poddawani dializie, nie powoduje
zwigkszenia tempa nasilania si¢ niewydolnos$ci nerek.

Dorosli pacjenci z objawowq niedokrwistosciq poddawani chemioterapii z powodu choroby

nowotworowej

Podczas oceny, czy leczenie Retacrit jest odpowiednie (ryzyko koniecznoséci poddania pacjenta
transfuzji) u pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu choroby nowotworowej, nalezy wzia¢
pod uwage 2-3 tygodniowe op6znienie miedzy podaniem erytropoetyny a wywotanym erytropoetyna
pojawieniem si¢ krwinek czerwonych.

Nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pdzniej
pomiary nalezy wykonywac¢ okresowo. Jesli szybkos¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny przekracza 2
g/dl (1,25 mmol/l) na miesiac, lub stezenie hemoglobiny przekracza 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy
przeprowadzi¢ dostosowanie dawkowania $cisle wedtug wskazan wyszczegdlnionych w punkcie 4.2,
w celu zminimalizowania zagrozenia powiktaniami zakrzepowymi (patrz punkt 4.2).

Poniewaz zaobserwowano zwiekszong czesto$¢ naczyniowych zdarzen zakrzepowych (ang. TVE) u
pacjentow z nowotworem, otrzymujacych czynnik erytropoetynowy (patrz punkt 4.8), nalezy starannie
zwazyc¢ to ryzyko i korzysci wynikajace z leczenia Retacrit, szczegdlnie w przypadku pacjentéw z
nowotworem, u ktorych ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych jest podwyzszone, np. z powodu
otytosci lub naczyniowych zdarzen zakrzepowych stwierdzonych w wywiadzie (np. zakrzepica zyt
glebokich Iub zator tetnicy ptucnej).

Pacjenci dorosli przygotowywani do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji

Nalezy uwzgledni¢ wszystkie specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci zwigzane z procedurami
przedoperacyjnych autologicznych przetoczen krwi, szczegdlnie z przetoczeniami uzupetniajacymi
ubytek krwi.

Drzialanie leku na rozwoj nowotworu

Epoetyny sa czynnikami wzrostu, ktore przede wszystkim stymuluja wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystepowac na powierzchni wielu r6znych komorek
nowotworowych. Podobnie jak przy wszystkich czynnikach wzrostu, istnieje obawa, ze epoetyny
moga pobudza¢ wzrost roznych nowotworow zlosliwych. W kilku kontrolnych badaniach klinicznych
nie wykazano, by epoetyny korzystnie wptywaty na calkowite przezycie lub zmniejszenie ryzyka
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rozwoju guza u pacjentow z niedokrwistoscia i z nowotworem.

W kilku kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktorych epoetyny podawane byty chorym na rézne
typy czestych nowotworow, takie jak rak plaskonablonkowy regionu gtowy i szyi, rak ptuca oraz rak
sutka, obserwowano niewyjasniony wzrost $§miertelnosci.

W kontrolowanych badaniach klinicznych zastosowanie epoetyny alfa i innych czynnikéw

pobudzajacych erytropoeze wykazano:

e skrocenie czasu do progresji raka u pacjentdw z zaawansowanym rakiem regionu glowy i szyi
leczonych radioterapia przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
przekraczajacego 14 g/dl (8,7 mmol/l),

e skrocenie catkowitego przezycia i zwigkszenie liczby zgondéw zwiazane z progresja choroby po 4
miesiacach u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami leczonych chemioterapia przy podawaniu
leku do uzyskania stezenia docelowego hemoglobiny przekraczajacego 12 - 14 g/dl (7,5 - 8,7
mmol/l),

e zwickszenie ryzyka zgonu przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentdow z aktywnym nowotworem zto§liwym nie leczonym
chemioterapig ani radioterapia. W ten populacji pacjentow nie ma wskazan do stosowania
czynnikow pobudzajacych erytropoezg.

Biorac pod uwage powyzsze kwestie, w niektorych sytuacjach preferowana metoda leczenia
niedokrwistosci u pacjentéw z rakiem powinna by¢ transfuzja krwi. Decyzje o zastosowaniu
rekombinowanej erytropoetyny nalezy podja¢ po ocenie korzysci i ryzyka dla danego pacjenta, a takze
biorac pod uwage konkretny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy rozwazy¢ w tej ocenie,
obejmuja rodzaj nowotworu i jego stopien zaawansowania, nasilenie niedokrwistosci, przewidywana
dhugos¢ zycia, srodowisko, w ktorym pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Brak dowodow potwierdzajacych wptyw erytropoetyny na metabolizm innych produktéw leczniczych.
Istnieje jednak mozliwo$¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, poniewaz cyklosporyna
wiazana jest przez erytrocyty. Jesli erytropoetyna stosowana jest rownoczesnie z cyklosporyna, nalezy
kontrolowa¢ stezenie cyklosporyny we krwi pacjenta i dostosowac dawki cyklosporyny odpowiednio
do wzrastajacych warto$ci hematokrytu.

Brak danych wskazujacych na interakcj¢ pomigdzy epoetyna alfa i G-CSF (czynnik stymulujacy
powstawanie granulocytéw) lub GM-CSF (czynnik stymulujacy powstawanie granulocytow i
makrofagow) pod wzgledem roznicowania hematologicznego lub proliferacji komoérek guza
uzyskanych droga biopsji, ocenianych w badaniach in vitro.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan u kobiet cigzarnych. Badania na
zwierzegtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W zwiazku z tym,
erytropoetyng nalezy stosowac w okresie ciazy i laktacji jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci

zwiazane z podawaniem leku przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Retacrit nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Retacrit jest biologicznym produktem leczniczym. Dane uzyskane w badaniach klinicznych nad
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Retacrit sa zgodne z profilem bezpieczenstwa innych erytropoetyn dopuszczonych do uzytku. Na
podstawie wynikow badan klinicznych nad innymi erytropoetynami dopuszczonymi do uzytku,
szacuje sig, ze u okoto 8% pacjentow leczonych erytropoetyna wystapia objawy niepozadane. Objawy
niepozadane podczas leczenia erytropoetyna obserwuje si¢ gldéwnie u chorych z przewlekta
niewydolnos$cia nerek lub z choroba nowotworowa i sa to najczesciej: zalezne od dawki podwyzszenie
cis$nienia tetniczego krwi oraz bole glowy. Moze wystapi¢ przetom nadci$nieniowy z objawami typu
encefalopatii. Nalezy zwrdci¢ uwage na nagle klujace bole gtowy o typie migreny, ktore moga by¢
sygnalem ostrzegawczym.

U pacjentow otrzymujacych leki erytropoetyczne, opisywano zakrzepowe zdarzenia naczyniowe, takie
jak niedokrwienie mig§nia sercowego, zawat serca, epizody naczyniowomoézgowe (krwotok mézgowy
i udar mézgu), przemijajace napady niedokrwienne, zakrzepica zyl glebokich, zakrzepica tetnicza,
zatory plucne, tetniaki, zakrzepica naczyn siatkowki i wykrzepianie w sztucznej nerce.

Erytroblastopenia (PRCA) zalezna od przeciwciat byta opisywana po miesiagcach lub latach leczenia
epoetyna alfa. U wigkszosci tych pacjentéw stwierdzono przeciwciata przeciwko erytropoetynom
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

W tym punkcie czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <10); niezbyt czesto (>1/1000 do <100); rzadko (>1/10 000 do
<1000); bardzo rzadko (<10 000); czesto$¢ nieznana (nie mozna oceni¢ czesto$ci na podstawie
dostepnych danych);

Klasyfikacja ukladéw i Czestos¢ wystepowania Dzialanie niepozadane

narzadéw

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Bardzo rzadko

Matoptytkowosé (patrz punkt
4.4)

Nie znana

Erytroblastopenia zalezna od
przeciwciat (PRCA)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko

Reakcje nadwrazliwo$ci

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty gtowy (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), bol glowy (u pacjentdw
Z nowotworami)

Czesto

Zawroty gtowy (u pacjentow z
nowotworami), bdl gtowy (u
pacjentow z przewlekta
niewydolnos$cia nerek), udar
mozgu

Niezbyt czgsto

Krwotok mbzgowy

Nie znana

Zawatl mozgu, przemijajace
napady niedokrwienne,
encefalopatia z powodu
przetomu nadci§nieniowego

Zaburzenia oka

Nie znana

Zakrzepica naczyn siatkowki

Zaburzenia serca

Nie znana

Niedokrwienie mig$nia
SErcowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Zakrzepica zyt giebokich (u
pacjentéw z nowotworami)

Nie znana

Tetniaki, zakrzepica naczyn
tetniczych, zakrzepica zyt
gltebokich (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), przetom nadci$nieniowy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki piersiowej

Czesto

Zator ptucny (u pacjentow z
nowotworami)
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1 Srodpiersia Nie znana Zator ptucny (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia

nerek)
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Nieswoiste wysypki skorne
podskérnej Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy
Nie znana Swiad
Zaburzenia mig¢§niowo- Bardzo czgsto Bal stawow (u pacjentow z
szkieletowe i tkanki taczne;j przewlekta niewydolno$cia
nerek)
Czgsto Bal stawow (u pacjentow z
nowotworami)
Zaburzenia ogo6lne i stany w Bardzo czgsto Objawy podobne do grypy (u
miejscu podania pacjentow z przewlekta
niewydolno$cia nerek),

ostabienie (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia
nerek), uczucie zmegczenia (u
pacjentow z przewlekta
niewydolno$cig nerek)

Czesto Objawy podobne do grypy (u
pacjentow z nowotworami),
ostabienie (u pacjentow z
nowotworami), uczucie
zmegczenia (u pacjentow z
nowotworami)

Urazy, zatrucia i powiktania po | Czgsto Zakrzepy powstajace w
zabiegach sztucznej nerce

Pacjenci dorosli i pediatryczni poddawani hemodializie, pacjenci dorosli poddawani dializie
otrzewnowej i pacjenci dorosli z niewydolnosciq nerek nie poddawani jeszcze dializoterapii

Najczestszym dziataniem niepozadanym podczas leczenia epoetyna alfa jest zalezne od dawki
zwigkszenie ci$nienia te¢tniczego lub nasilenie istniejacego nadci$nienia. Zwigkszenie ci$nienia
tetniczego mozna kontrolowac lekami. Ponadto zaleca si¢ monitorowanie cisnienia tgtniczego,
szczegolnie na poczatku leczenia. W pojedynczych przypadkach u pacjentow z prawidtowym lub
niskim ci$nieniem t¢tniczym krwi obserwowano rowniez nastgpujace reakcje: przetom
nadci$nieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bole glowy i stan splatania) i uogo6lnione drgawki
toniczno-kloniczne, wymagajace natychmiastowej opieki lekarskiej i intensywnej opieki medyczne;j.
Nalezy zwroci¢ szczegolng uwagg na nagle ktujace bole gtowy o typie migreny, ktore moga by¢
sygnatem ostrzegawczym.

Moga powstawac zakrzepy w obregbie przetoki tetniczo-zylnej, zwlaszcza u pacjentow z tendencja do
hipotonii lub z powiktaniami przetoki tetniczo-zylnej (np. zwezenia, tetniaki, itd.). U tych pacjentow
zaleca si¢ wezesna kontrolg przetoki i profilaktyke przeciwzakrzepowa, np. przez podawanie kwasu
acetylosalicylowego.

Pacjenci dorosli z nowotworem i objawowq niedokrwistosciq leczeni chemioterapiq

U pacjentéw leczonych epoetyna alfa moze wystapi¢ nadci$nienie tgtnicze, wigc nalezy Scisle
kontrolowac¢ stgzenie hemoglobiny i ci$nienie tgtnicze krwi.

U pacjentéw otrzymujacych leki erytropoetyczne obserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania
zakrzepowych zdarzen naczyniowych (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8 - Ogdlne).

Pacjenci przygotowywani do zabiegdéw chirurgicznych
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Niezaleznie od leczenia erytropoetyna, u pacjentéw poddawanych zabiegowi chirurgicznemu moga
wystapi¢ powiklania zakrzepowe i naczyniowe, szczegolnie u pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego po wielokrotnych zabiegach upuszczania krwi. Dlatego u takich pacjentow nalezy
przeprowadzi¢ rutynowe przetoczenie uzupeltniajace ubytek krwi.

U pacjentow z wyjsciowym st¢zeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie
produktem Retacrit moze wiazac¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem naczyniowych zdarzen zakrzepowych
w okresie pooperacyjnym.

4.9 Przedawkowanie

Przedziat terapeutyczny erytropoetyny jest bardzo szeroki. Przedawkowanie erytropoetyny moze
wywota¢ skutki bedace przedtuzeniem skutkow farmakologicznych hormonu. Mozna dokonac
upuszczenia krwi w razie zbyt wysokiego stezenia hemoglobiny. Nalezy zapewni¢ dodatkowa opieke
wspomagajaca w razie koniecznosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w niedokrwistosci, erytropoetyna
Kod ATC: BO3XA01

Retacrit jest biopodobnym produktem leczniczym. Szczegdtowe informacje sa dostepne na stronie
internetowej European Medicines Agency: http://www.ema.europa.eu.

Erytropoetyna jest glikoproteing, ktora — jako czynnik stymulujacy mitoze oraz hormon
odpowiedzialny za réznicowanie si¢ komorek — pobudza tworzenie sie erytrocytow z komorek
prekursorowych przedziatu hemocytoblastu.

Pozorna masa czasteczkowa erytropoetyny wynosi 32 000 — 40 000 daltonow. Czg$¢ biatkowa
czasteczki odpowiada za ok. 58% catkowitej masy czasteczkowej i sktada si¢ ze 165 aminokwasow.
Cztery tancuchy weglowodanowe tacza si¢ z biatkiem przez trzy wiazania N-glikozydowe i jedno
wiazanie O-glikozydowe. Epoetyna zeta ma identyczna sekwencje¢ aminokwasow i sktad
weglowodanowy jak endogenna ludzka erytropoetyna, izolowana z moczu chorych na niedokrwisto$¢.
Skutecznos¢ biologiczna erytropoetyny wykazano w wielu modelach zwierzgcych in vivo (na
szczurach zdrowych i z niedokrwisto$cig oraz na myszach z policytemia). Po podaniu erytropoetyny
zwigksza si¢ liczba erytrocytow, stezenie hemoglobiny i liczba retikulocytow, a takze zwigksza si¢
wbudowywanie zelaza *°Fe.

In vitro, po inkubacji z erytropoetyna, wykazano zwickszenie wbudowywania *H-tymidyny do
erytroidalnych komorek jadrzastych $ledziony (w hodowli komorek §ledziony mysiej). W badaniach
na hodowlach komoérek szpiku ludzkiego mozna byto wykazac, ze erytropoetyna swoiscie pobudza
wytwarzanie krwinek czerwonych i nie wywiera wptywu na powstawanie krwinek bialych. Nie byto
mozliwe wykazanie, aby erytropoetyna dziatala cytotoksycznie na komérki szpiku kostnego.

Jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikdéw wzrostu, wykazano in vitro pobudzajace
wlasciwosci erytropoetyny wobec komorek srédbtonka.

721 pacjentow chorych na nowotwor, otrzymujacych chemioterapig bez platyny objgto trzema
badaniami kontrolowanymi placebo, w tym 389 pacjentéw ze ztosliwymi nowotworami
hematologicznymi (221 — szpiczak mnogi, 144 — chloniak nieziarniczy i 24 inne zto$liwe nowotwory
hematologiczne) oraz 332 pacjentéw z nowotworami litymi (172 — nowotwory piersi, 64 — nowotwory
ginekologiczne, 23 — nowotwory ptuc, 22 — nowotwory prostaty, 21 — nowotwory zotadkowo-jelitowe
1 30 innych odmian nowotworow). Dwa duze badaniach otwarte objely 2697 pacjentéw chorych na
nowotwory i otrzymujacych chemioterapi¢ bez platyny, w tym 1895 z nowotworami litymi (683 —
nowotwory piersi, 260 — nowotwory ptuc, 174 — nowotwory ginekologiczne, 300 — nowotwory
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zotadkowo-jelitowe i 478 innych odmian nowotwordw) i 802 pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi.

Prospektywne, randomizowane, kontrolowane placebo badanie, przeprowadzone metoda podwojnie
slepej proby na 375 pacjentach z niedokrwistoscia, chorych na rézne formy nowotworow (z wyjatkiem
nowotworow ztosliwych pochodzenia szpikowego) wykazato znaczaca redukcjg nastepstw
zwiazanych z niedokrwistos$cia (np. zmegczenie, obnizenie energii oraz ruchliwos$ci), mierzonych za
pomoca nastepujacych instrumentow i skal: ogoélna skala Funkcjonalnej Oceny Leczenia Nowotworow
- Niedokrwistos$¢ (ang. FACT-An), podskala FACT-An - Ostabienie oraz Liniowa Skala Analogowa
Nowotwordw (ang. CLAS). Dwa inne, mniejsze badania randomizowane i kontrolowane placebo nie
wykazaty znaczacej poprawy parametrow jakosci zycia, odpowiednio, na skalach EORTC-QLQ-C30
oraz CLAS.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktdry przede wszystkim pobudza wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystepowac na powierzchni wielu réoznych komorek
nowotworowych.

Przezywalnos$¢ i progresje nowotworu badano w pieciu kontrolowanych badaniach klinicznych
obejmujacych 2833 pacjentow, z czego cztery badania prowadzono metoda podwajnie $lepej proby z
grupa kontrola stosujaca placebo, natomiast jedno badanie byto badaniem otwartym. Badania
obejmowaty zaréwno pacjentéw leczonych chemioterapia (dwa badania) jak i ocenialy populacje
pacjentéw, u ktorych nie ma wskazan do stosowania czynnikow pobudzajacych erytropoeze:
niedokrwisto$¢ u pacjentéw z nowotworem nieotrzymujacych chemioterapii i pacjenci z nowotworem
glowy i szyi leczeni radioterapia. Docelowe stezenie hemoglobiny w dwdch badaniach wynosito > 13
g/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W badaniu otwartym nie wykazano
roéznicy pod wzgledem catkowitej przezywalnoS$ci pacjentéw leczonych rekombinowana erytropoetyna
ludzka w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W czterech badaniach kontrolowanych placebo,
wspotczynnik ryzyka dla calkowitego przezycia miescit si¢ w zakresie od 1,25 do 2,47 na korzys¢
grup kontrolnych. Badania te wykazaly staly, niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost
$miertelno$ci u pacjentow z niedokrwisto$cia zwigzana z réznymi czgstymi nowotworami, ktorzy byli
leczeni rekombinowang erytropoetyna ludzka, w porownaniu do grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace
catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogty zosta¢ w zadowalajacy sposob wyjasnione
réznicami w czgstosci zakrzepicy 1 zwiazanych z nig powiklan pomiedzy chorymi otrzymujacymi
rekombinowang erytropoetyna ludzka a grupa kontrolna.

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%
Cl: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentow). U pacjentow leczonych rekombinowana erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwigkszone ryzyko wzglgdne wystgpowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan i 6769 pacjentow). Zwigkszone ryzyko wystgpowania zdarzen
zakrzepowo-zatorowych obserwowano u pacjentow z nowotworem leczonych rekombinowana
erytropoetyna ludzka, przy czym nie mozna wykluczy¢ niekorzystnego wptywu na catkowite
przezycie. Zakres, w jakim wyniki te moga dotyczy¢ podawania rekombinowanej erytropoetyny
ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapia, w celu uzyskania stezen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaty tylko kilku pacjentow z taka
charakterystyka kliniczna.

Przeprowadzono réwniez analize u ponad 13 900 pacjentéw z rakiem (leczonych chemioterapia,
radioterapia, chemioradioterapia lub nie leczonych), ktérzy uczestniczyli w 53 kontrolowanych
badaniach klinicznych réznych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia wykazata estymacje¢ punktowa wspolczynnika ryzyka 1,06 na korzy$¢ kontroli (95% CI:
1,00, 1,25; 53 badania i 13 933 pacjentéw), podczas gdy u pacjentow z rakiem leczonych
chemioterapia wspotczynnik ryzyka catkowitego przezycia wynosit 1.04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38
badan i 10 441 pacjentow). U pacjentéow z rakiem leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna,
metaanaliza wykazata réwniez spojnie znaczace zwickszenie wzglednego ryzyka zdarzen zakrzepowo-
zatorowych (patrz punkt 4.4).
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W randomizowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, z grupa
kontrolna stosujaca placebo, u 4038 pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek i cukrzyca typu 2.,
nie poddawanych dializie, oraz ze st¢zeniem hemoglobiny <11 g/dL, podawano darbopoetyng alfa w
celu osiagniecia docelowego stezenia hemoglobiny 13 g/dL lub placebo (patrz punkt 4.4). W tym
badaniu nie osiagnigto zadnego pierwszorzgdowego celu, jakim byto wykazanie zmniejszenia ryzyka
zgonow z wszystkich przyczyn, chorobowosci sercowo-naczyniowej lub schytkowej choroby nerek
(ESRD, ang. End Stage Renal Disease). Analiza pojedynczych sktadowych ztozonych punktow
koncowych wykazata nastepujace wartosci wspotczynnika ryzyka (HR, ang. Hazard Ratio) (95% CI):
zgon 1,05 (od 0,92 do 1,21), udar moézgu 1,92 (od 1,38 do 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca
(CHF, ang. Congestive Heart Failure) 0,89 (od 0,74 do 1,08), zawat serca (MI. ang. Miocardial
Infarction) 0,96 (od 0,75 do 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia migsnia serca 0,84 (od 0,55
do 1,27), schytkowa choroba nerek (ESRD) 1,02 (od 0,87 do 1,18).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Podawanie dozylne

Pomiar erytropoetyny po wielokrotnym podaniu dozylnym wykazat okres pottrwania rowny w
przyblizeniu 4 godziny u zwyktych ochotnikow, oraz nieco przedtuzony okres pottrwania u pacjentow
z niewydolnoscia nerek, rowny okoto 5 godzin. U dzieci obserwowano okres poltrwania réwny okoto
6 godzin.

Podawanie podskdrne

Po wstrzyknigciu podskornym, stgzenia erytropoetyny w surowicy sa znacznie nizsze, niz st¢zenia
osiagane po wstrzyknieciu dozylnym. Stezenia te powoli rosng i osiagaja warto$¢ szczytowa miedzy
12 1 18 godzing po podaniu dawki. Warto$¢ szczytowa zawsze jest znacznie nizsza od wartosci
szczytowej osiaganej przez podawanie dozylne (ok. 1/20 tej wartosci).

Nie wystepuje nagromadzenie. St¢zenia pozostaja takie same, bez wzgledu na to, czy pomiar zostat
wykonany 24 godziny po pierwszym wstrzyknigciu, czy 24 godziny po ostatnim wstrzyknigciu.

Trudno ocenié¢ okres pottrwania dla podawania podskérnego. Szacuje si¢ go na 24 godziny.
Biodostgpnos¢ erytropoetyny podawanej podskornie jest znacznie nizsza i wynosi w przyblizeniu 20%
w porownaniu do podania dozylnego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W niektdrych przedklinicznych badaniach toksykologicznych na psach i szczurach, ale nie na
matlpach, leczenie erytropoetyna wiazato si¢ z podklinicznym zwtdknieniem szpiku kostnego
(zwldknienie szpiku kostnego jest znanym powiklaniem przewleklej niewydolnosci nerek u ludzi i
moze by¢ zwigzane z wtdrna nadczynnos$cia przytarczyc lub z nieznanymi czynnikami. Czgstos¢
wystepowania zwtoknienia szpiku kostnego nie zwigkszyta si¢ w badaniu pacjentow poddawanych
hemodializie, ktorych leczono erytropoetyna przez 3 lata, w pordwnaniu z grupa kontrolna pacjentow
poddawanych dializie, ktorzy nie byli leczeni erytropoetyna).

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze erytropoetyna zmniejsza mase ptodu, opdznia kostnienie i
zwigksza §miertelno$¢ ptodow, gdy podawana jest w dawkach tygodniowych, przekraczajacych w
przyblizeniu 20-krotnie zalecana dla ludzi dawke tygodniowa. Zmiany te interpretowane sa jako
wtorne wobec zmniejszonego przyrostu masy ciata matki.

Erytropoetyna nie powodowata zadnych zmian w badaniach mutagennosci kultur komorek
bakteryjnych i komorek ssakow, ani w tescie mikrojaderkowym przeprowadzanym in vivo na
myszach. Nie przeprowadzono dlugotrwatych badan dziatania rakotworczego. Istnieja w literaturze
sprzeczne doniesienia, dotyczace mozliwoS$ci dziatania erytropoetyny jako istotnego czynnika
proliferacji nowotwordw. Doniesienia te opieraja si¢ na wynikach badanych in vitro probek
nowotwordw ludzkich, ale ich znaczenie kliniczne jest niepewne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny
Polisorbat 20

Glicyna

Leucyna

Izoleucyna

Treonina

Kwas glutaminowy

Fenyloalanina

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci
30 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

W celu ambulatoryjnego podawania leku pacjent moze wyja¢ produkt z lodéwki i przechowywac go
w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez jeden okres nie dluzszy niz 3 dni.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania
Amputkostrzykawka ze szkta typu I z zamocowana na stale stalowa igla i powlekana teflonem
koncowka ttoka.

Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,4 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1 lub 6 amputkostrzykawek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Instrukcje stosowania Retacrit:

1. Po wyjeciu z opakowania konturowego (blistra) jednej amputkostrzykawki, nalezy sprawdzic¢
Czy roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i bez widocznych czastek.

2. Zdjac¢ kapturek ochronny z igly strzykawki i usuna¢ powietrze ze strzykawki i z igly przez
ustawienie strzykawki w pozycji pionowej i delikatne nacisnigcie tloka w gorg.

3. Strzykawka jest teraz gotowa do uzycia.

Nie wolno uzywac Retacrit, jesli:

o blister nie jest szczelny lub zostat w jakikolwiek sposdb uszkodzony

o roztwor nie jest bezbarwny lub zawiera widoczne czastki
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o roztwor wyciekt z amputkostrzykawki lub wewnatrz blistra widoczne sa skropliny
o istnieje mozliwos¢, ze byt przez pomytke zamrozony

Produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

Nie wstrzasac.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited

Queensway

Royal Leamington Spa

Warwickshire

CV31 3RW

Wielka Brytania

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

EU/1/07/431/007

EU/1/07/431/008

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

18/12/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 5000 j.m./0,5 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 amputkostrzykawka z 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 5000 jednostek mi¢dzynarodowych
(j.m.) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwdr zawiera 10000 j.m.
epoetyny zeta na ml.

* Wytwarzana metoda rekombinacji DNA w liniach komorkowych CHO (Chinese Hamster Ovary).

Substancja pomocnicza:
Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,25 mg fenyloalaniny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta niewydolnos$cia nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

0 Leczenie niedokrwistosci zwigzanej z przewlekla niewydolnos$cia nerek
(niedokrwisto$¢ w chorobach nerek) u pacjentow dorostych i dzieci, poddawanych
hemodializie, oraz u pacjentéw dorostych poddawanych dializie otrzewnowej (patrz
punkt 4.4).

0 Leczenie cigzkiej niedokrwistosci pochodzenia nerkowego z towarzyszacymi
objawami klinicznymi u pacjentéw dorostych z niewydolnoscia nerek, nie
poddawanych jeszcze dializie (patrz punkt 4.4).

- Leczenie niedokrwisto$ci i zmniejszenie wymogow transfuzyjnych u otrzymujacych
chemioterapi¢ pacjentdow dorostych z nowotworami litymi, ztosliwym chtoniakiem lub
szpiczakiem mnogim, narazonych na transfuzj¢ wedtug oceny ogoélnego stanu pacjenta (np. stan
uktadu sercowo-naczyniowego, niedokrwistos¢ przed rozpoczeciem chemioterapii).

- Retacrit mozna wykorzysta¢ do zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych u
pacjentéw przygotowywanych do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji. W
tym wskazaniu nalezy koniecznie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych. Leczenie wskazane jedynie u pacjentow z umiarkowana niedokrwistoscia (bez
niedoboru zelaza), jesli nie ma mozliwosci przechowania wystarczajacej ilosci krwi wlasnej, zas
przewidziany planowany zabieg chirurgiczny wymaga przetoczenia znacznej objetosci krwi (4
lub wigcej jednostek przetoczeniowych u kobiet i 5 lub wigcej u mezczyzn).

- Retacrit mozna stosowa¢ w celu zmniejszenia narazenia na przetoczenia krwi allogenicznej u
dorostych pacjentow bez niedoboru Zelaza przed duzymi operacjami ortopedycznymi w trybie
planowym, z wysokim ryzykiem powiklan po przetoczeniu krwi. Zastosowanie leku nalezy
ograniczy¢ do chorych z umiarkowana niedokrwisto$cia (np. Hb 10-13 g/dl lub 6,2-8,1 mmol/l),
w przypadku mozliwosci dokonania przetoczenia krwi autologicznej oraz przy przewidywanej
umiarkowanej utracie krwi (od 900 do 1800 ml).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
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Leczenie za pomoca Retacrit musi by¢ nadzorowane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w
leczeniu pacjentow z wyzej podanymi wskazaniami.

Spos6b podawania

- Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiqzanej z przewlekiq niewydolnosciq nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Docelowe stezenie hemoglobiny miesci si¢ w przedziale od 10 do 12 g/dl (6,2 - 7,5 mmol/l), z
wyjatkiem dzieci, dla ktorych stezenie hemoglobiny powinno si¢ miesci¢ w przedziale od 9,5 do
11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l). Nie nalezy przekracza¢ gornej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Objawy i nastgpstwa niedokrwisto$ci moga roézni¢ si¢ w zaleznos$ci od wieku, plci i ogdlnego nasilenia
choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny przebiegu choroby i stanu klinicznego
danego pacjenta. Retacrit nalezy podawac droga podskérng lub dozylna do zwigkszenia stezenia
hemoglobiny nie przekraczajac 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ze wzgledu na zmienno$¢ migdzy
poszczegdlnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegdlnych pacjentdow mozna obserwowac uzyskanie
stezenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia hemoglobiny. Zmienno$¢ st¢zenia hemoglobiny
nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z uwzglednieniem docelowego zakresu stezen od

10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Nalezy unika¢ utrzymywania stgzenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l);
wskazoéwki dotyczace wlasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu ste¢zen hemoglobiny powyzej 12
g/dl (7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwiekszania stezenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl
(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentow, aby zapewnié, ze do kontroli objawdw niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

U pacjentdéw z przewlekla niewydolnos$cia nerek i klinicznie oczywistym niedokrwieniem mig$nia
sercowego lub zastoinowa niewydolnos$cia serca, podtrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gorej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Pacjenci dorosli poddawani hemodializie
Retacrit nalezy podawac¢ podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu. Gdy konieczne jest dostosowanie dawki,
nalezy ja dostosowywacé w interwatach dtugosci co najmniej czterech tygodni.
W kazdym kroku zwigkszenie lub zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ 25
j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym st¢zenie: hemoglobina (Hb) miedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/I].
Zalecana catkowita dawka tygodniowa: migdzy 75 a 300 j.m./kg mc..

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stezeniem hemoglobiny

(<6 g/dI lub < 3,75 mmol/l) moga wymaga¢ wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u

ktorych poczatkowa niedokrwisto$¢ nie byta tak ciezka (hemoglobina > 8 g/dl lub > 5 mmol/l).

Dzieci poddawane hemodializie
Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc 3 razy w tygodniu, podawane droga dozylna. Gdy konieczne
jest dostosowanie dawki, nalezy ja dostosowywa¢ w krokach po 25 j.m./kg
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mc., 3 razy w tygodniu, w interwatach dlugosci co najmniej czterech tygodni,
do osiagnigcia pozadanej wartosci docelowe;.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stgzenia hemoglobiny na
zadanym stezenie: hemoglobina (Hb) miedzy 9,51 11 g/dl [5,9-6,8 mmol/I].

Zwykle dzieci i osoby dorastajace o masie ciata ponizej 30 kg wymagaja wigkszych dawek
podtrzymujacych, niz dzieci o masie ciata powyzej 30 kg i dorosli. Ponizsze dawki podtrzymujace
byly stosowane w trakcie badan klinicznych po 6 miesiacach leczenia.

Dawka (_j.m./kg podawana 3 razy w tyg_]odniu)
Masa ciata (kg) Mediana Zwykta dawka podtrzymujaca:
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Dostepne dane kliniczne wskazuja, Ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stgzeniem hemoglobiny
(<6,8 g/dl lub < 4,25 mmol/l) moga wymaga¢ wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowe stezenie hemoglobiny byto wyzsze od 6,8 g/dl lub 4,25 mmol/I.

Dorosli pacjenci poddawani dializie otrzewnowej
Retacrit nalezy podawaé podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa: 50 j.m./kg mc. 2 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stgzenia hemoglobiny na
zadanym stgzenie: hemoglobina (Hb) migdzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/].
Dawka podtrzymujaca miedzy 25 i 50 j.m./kg mc, podawana 2 razy w
tygodniu w 2 réwnych dawkach.

Pacjenci dorosli z niewydolnosciq nerek jeszcze nie leczeni dializq
Retacrit nalezy podawa¢ podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa 50 j.m./kg me. podawana 3 razy w tygodniu, po ktérej w
razie koniecznosci nastepuje zwickszenie dawki w krokach po 25 j.m./kg mc.
(3 razy w tygodniu), az do osiagniecia pozadanej warto$ci docelowej
(zwigkszenie nalezy przeprowadzi¢ w interwatach dtugos$ci co najmniej
czterech tygodni).

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stgzenia hemoglobiny na
zadanym stezenie: hemoglobina (Hb) miedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/].
Dawka podtrzymujaca miedzy 17 i 33 j.m./kg mc. podawana 3 razy w
tygodniu.

Nie wolno podawa¢ dawki wiekszej niz 200 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien.

- Leczenie pacjentow z niedokrwistosciq w przebiegu chemioterapii

U pacjentéw z niedokrwistoscia (tj. stezenie hemoglobiny < 10 g/dl (6.2 mmol/l) Retacrit nalezy
podawac droga podskdrna. Objawy i nastepstwa niedokrwisto§ci moga roznic si¢ w zaleznosci od

wieku, plci i ogdlnego nasilenia choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny
przebiegu choroby i stanu klinicznego danego pacjenta.
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Ze wzgledu na zmienno$¢ miedzy poszczegodlnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegolnych
pacjentow mozna obserwowac uzyskanie st¢zenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia
hemoglobiny. Zmienno$¢ st¢zenia hemoglobiny nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z
uwzglednieniem docelowego zakresu stezen od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy
unika¢ utrzymywania stgzenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l); wskazowki
dotyczace wlasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu stgzen hemoglobiny powyzej 12 g/dl

(7,5 mmol/1) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl

(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentdow, aby zapewnic, ze do kontroli objawow niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

Leczenie Retacrit nalezy kontynuowac przez miesiac po zakonczeniu chemioterapii.

Dawka poczatkowa wynosi 150 j.m./kg mc. ciata, podawana podskornie 3 razy w tygodniu.
Alternatywnie, Retacrit mozna podawa¢ podskornie raz w tygodniu w dawce poczatkowej 450 j.m./kg.

Jesli po 4 tygodniach leczenia st¢zenie hemoglobiny wzrosto o co najmniej 1g/dl (0,62 mmol/l) lub
zwigksza sig liczba retikulocytéw o >40 000 komorek/pl pond wartos¢ wyjsciowa, dawka powinna
pozosta¢ na stezenie 150 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu, lub na stgzenie 450 j.m./kg raz w
tygodniu. Jesli zwigkszenie stgzenia hemoglobiny jest mniejsze niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) a liczba
retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000 komoérek/pul ponad warto§¢ wyjsciowa, nalezy zwigkszy¢
dawke do 300 j.m./kg mc. podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli po kolejnych 4 tygodniach podawania
300 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu stezenie hemoglobiny wzrosto o 1g/dl (0,62 mmol/l) albo wigcej,
lub liczba retikulocytow powyzej wzrosta o 40 000 komoérek/pl lub wigcej, dawka powinna pozostaé
na stezenie 300 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli jednak st¢zenie hemoglobiny zwigkszy
si¢ o mniej niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), za$ liczba retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000
komorek/pul pond warto$¢ wyjsciowa, uzyskanie odpowiedzi jest mato prawdopodobne i nalezy
przerwac podawanie leku.

Zalecany sposob dawkowania przedstawia ponizszy schemat:
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150 j.m./kg mc 3x/tydzien
lub 450 j.m./kg mc raz w tygodniu

przez 4 tygodnie

o R

Zwigkszenie liczby retikulocytow o > 40 000/ul Zwigkszenie liczby retikulocytow o <40 000/ul
lub zwigkszenie Hb 0 > 1 g/dI i zwigkszenie Hb o < 1 g/dl

l l

300 j.m./kg mc
3x/tydzien
przez 4 tygodnie

Docelowe stezenie Hb
(10 - 12 g/dI)

!

Zwigkszenie liczby retikulocytow o > 40 000/ul
lub zwigkszenie Hb o0 > 1 g/dl

A

v

Zwigkszenie liczby retikulocytow o <40 000/ul
i zwiekszenie Hb 0 < 1 g/dI

l

Przerwac leczenie

Po osiagnigciu celu terapeutycznego u danego pacjenta nalezy zmniejszy¢ dawke o 25% do 50%, aby
utrzymac stezenie hemoglobiny na tym poziomie. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie dostosowanie
wielko$ci dawki.

Dostosowanie dawki

Przy szybkosci zwigkszania st¢zenia hemoglobiny wigkszej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu miesiaca,
nalezy zmniejszy¢ dawke Retacrit o ok. 25 do 50%. Jesli stgzenie hemoglobiny przewyzsza 12 g/dl
(7,5 mmol/l), leczenie nalezy przerwaé, poki stezenie nie spadnie do 12 g/dl (7,5 mmol/l) lub nizej,

a nastgpnie podja¢ ponownie leczenie podajac dawkeg Retacrit o 25% nizsza od poprzedniej dawki.

- Leczenie pacjentéw dorosfych zakwalifikowanych do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem
autotransfuzji

Retacrit nalezy podawac¢ droga dozylna.
W przypadku pobierania krwi, Retacrit nalezy poda¢ po zakonczeniu procedury pobierania krwi.
Pacjenci z tagodna niedokrwisto$ciag (wartos¢ hematokrytu 33-39%), wymagajaca wczesniejszego

podania 4 lub wigcej jednostek krwi, powinni by¢ leczeni Retacrit w dawce 600 j.m./kg masy ciala,
podawanej 2 razy w tygodniu przez 3 tygodnie przed zabiegiem chirurgicznym.
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Wszyscy pacjenci otrzymujacy Retacrit powinni otrzymywaé odpowiednie uzupetnienie zelaza (np.
doustne podawania dawki 200 mg zelaza pierwiastkowego na dobe) przez caly czas leczenia.
Uzupehienie zelaza nalezy rozpocza¢ mozliwie szybko, nawet kilka tygodni przed rozpoczgciem
procedury pobierania autologicznych krwinek, aby osiagna¢ duzy zapas zelaza przed rozpoczeciem
podawania Retacrit.

Leczenie pacjentow dorostych zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie

planowym

Retacrit nalezy podawa¢ droga podskorna.

Dawkg 600 j.m./kg mc. nalezy podawac¢ raz na tydzien przez trzy tygodnie (dni

21, 141 7) przed operacja i w dniu operacji (dzien 0). Jesli trzeba skrdci¢ czas przygotowania do
operacji do ponizej trzech tygodni, nalezy podawaé¢ dawke 300 j.m./kg mc.

raz na dobg przez 10 kolejnych dni przed operacja, w dniu operacji i przez cztery dni po operacji. Jesli
w badaniach hematologicznych w okresie przedoperacyjnym stgzenie hemoglobiny osiagnie warto$¢
15 g/dl lub wigksza, podawanie produktu Retacrit nalezy przerwac i nie podawac kolejnych dawek.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Retacrit nalezy wyréwnac¢ niedobor zelaza. Dodatkowo, w
trakcie leczenia produktem Retacrit wszyscy pacjenci powinni otrzymywac¢ wlasciwa suplementacje
zelaza (np. doustnie 200 mg zelaza Fe2+ na dobg). Jesli to mozliwe, w celu uzyskania odpowiednich
zapasow zelaza uzupehianie zelaza nalezy rozpoczaé przed leczeniem produktem Retacrit.

Spos6b podawania
Instrukcja postgpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Podawanie dozylne

Dawke nalezy podawac przez co najmniej 1-5 minut, w zaleznosci od wielkosci catej dawki. U
pacjentow poddawanych hemodializie, mozna poda¢ duza jednorazowa dawke w trakcie sesji dializy
poprzez odpowiedni wlot dozylny w linii dializowania. Alternatywnie, wstrzyknigcia mozna dokona¢
na zakonczenie sesji dializy poprzez przetoke w drenach dochodzacych do igly, po czym nalezy podaé
10 ml roztworu chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%), aby przeptukac dreny i zapewnic
wprowadzenie produktu do systemu krazenia.

Wolniejsze wstrzykiwanie zaleca si¢ u pacjentéw, ktorzy reaguja na leczenie pojawieniem si¢
objawow grypopodobnych.

Leku Retacrit nie nalezy podawac¢ w infuzji dozylne;j.
Leku Retacrit nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Podawanie podskorne
Ogolnie rzecz biorac, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej objetosci 1 ml na jedno wstrzyknigcie. W
przypadku wigkszych objetosci, nalezy dokonac wstrzyknigcia w wigcej niz jednym miejscu.

Zastrzyki aplikuje si¢ w konczyny oraz przednig $ciang jamy brzuszne;.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

- Pacjentom, u ktorych leczenie dowolng erytropoetyna prowadzi do wybiorczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA — Pure Red Cell Aplasia), nie wolno podawac¢ Retacrit ani zadnej
innej erytropoetyny (patrz punkt 4.4).

- Nickontrolowane nadcis$nienie tetnicze.

- Podawanie preparatu w celu "zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych" jest
przeciwwskazane u pacjentéw, ktorzy w miesiagcu poprzedzajacym leczenie przebyli zawat
serca lub udar mozgu, u 0séb z niestabilng dtawica piersiowa oraz u chorych o zwigkszonym
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ryzyku wystapienia zakrzepicy zyt glebokich, np. z choroba zakrzepowo-zatorowa stwierdzona
w wywiadzie.

- We wskazaniu do duzych operacji ortopedycznych produkt jest przeciwwskazany u pacjentow
z zaawansowang choroba tetnic wiencowych, obwodowych, szyjnych lub mézgowych, w tym u
chorych ze $wiezym zawatem serca lub epizodem mozgowo-naczyniowym.

- Pacjenci, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie moga otrzymywac odpowiedniej profilaktyki
przeciwzakrzepowe;j.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Informacje ogolne

Podobnie jak u wszystkich pacjentéw otrzymujacych erytropoetyng, moze pojawic si¢ wzrost ci§nienia
krwi w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. U wszystkich pacjentéw nigdy nie leczonych epoetyna jak
tez u pacjentéw poddanych leczeniu wstgpnemu nalezy $cisle monitorowac i odpowiednio
kontrolowac¢ cisnienie krwi przed rozpoczgciem, w chwili rozpoczgcia oraz w trakcie leczenia za
pomoca Retacrit. Moze zajs¢ konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowego leczenia przeciw nadci$nieniu
lub zwigkszenia juz prowadzonego leczenia przeciw nadci$nieniu. Jesli ci$nienie krwi nie poddaje si¢
kontroli, nalezy przerwa¢ podawanie Retacrit.

Retacrit nalezy réwniez stosowac ostroznie u pacjentdw z padaczka oraz przewlekta niewydolnoscia
watroby.

Podczas leczenia erytropoetyna moze dojs¢ do umiarkowanego (w zakresie normy), zaleznego od
dawki, zwigkszenia liczby ptytek krwi. Zwigkszenie to przemija w miarg trwania leczenia. Zaleca si¢
regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi przez pierwsze 8 tygodni leczenia.

Wszelkie inne przyczyny niedokrwistosci (niedobor zelaza, hemoliza, utrata krwi, niedobory witaminy
B1, lub soli kwasu foliowego) powinny zosta¢ wzigte pod uwage i poddane leczeniu przed
rozpoczgciem 1 w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. W wigkszosci przypadkow, jednoczesnie ze
zwigkszeniem wartosci hematokrytu wystepuje zmniejszenie stezenia ferrytyny w surowicy. Aby
zapewni¢ optymalna reakcje na erytropoetyne, nalezy zapewni¢ odpowiednie zapasy zelaza:

- uzupetnienie zelaza, np. zaleca si¢ podawanie doustne 200-300 mg/dobg (100-200 mg/dobeg u
dzieci) u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek, u ktorych st¢zenie ferrytyny w
surowicy wynosi ponizej 100 ng/ml

- zaleca si¢ doustne podawanie 200-300 mg zelaza /dobe u wszystkich pacjentéw chorych na
nowotwory, u ktorych wysycenie transferyny wynosi ponizej 20%.

Wszystkie te dodatkowe czynniki zwiazane z niedokrwisto$cia nalezy doktadnie rozwazy¢ przy

podejmowaniu decyzji o zwigkszeniu dawki erytropoetyny u pacjentéw chorych na nowotwory.

Jesli wystapi paradoksalne zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i cigzka niedokrwisto$¢ potaczona ze
zmniejszeniem liczby retykulocytow, nalezy przerwac leczenie epoetyna i wykona¢ badanie na
obecno$¢ przeciwcial przeciw erytropoetynie. Zgtaszano przypadki wystepowania takich przeciwciat u
pacjentow z zapaleniem watroby typu C, leczonych jednocze$nie interferonem i rybawiryng oraz
epoetynami. Nie jest zatwierdzone wskazanie do stosowania epoetyn w przypadku niedokrwistosci
wystegpujacej w przebiegu zapalenia watroby typu C.

W celu poprawy kontroli stosowania czynnikow stymulujacych erytropoezeg (ESA, ang. Erythropoiesis
Stimulating Agents), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie odnotowac nazwe przepisanego
czynnika stymulujacego erytropoeze (ESA).

Podczas przygotowania do zabiegdw chirurgicznych zawsze trzeba przestrzega¢ dobrych praktyk
zarzadzania zasobami Krwi.

Ten produkt leczniczy zawiera fenyloalaning, ktéra moze by¢ szkodliwa dla 0s6b chorych na
fenyloketonurig.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tzn. zasadniczo jest "wolny od sodu".
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Pacjenci zakwalifikowani do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym

U pacjentéw zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym, przed
rozpoczeciem leczenia produktem Retacrit nalezy ustali¢ przyczyng niedokrwistosci i jesli to mozliwe
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

W tej populacji moze wystepowac ryzyko incydentow zakrzepowych i nalezy starannie rozwazy¢ te
mozliwos¢ wobec korzysci wynikajacych z leczenia.

Pacjenci powinni otrzymywaé odpowiednia profilaktyke przeciwzakrzepowa, poniewaz u chorych
poddawanych zabiegom operacyjnym moga wystapi¢ zaburzenia zakrzepowe i naczyniowe, zwlaszcza
u 0s6b z istniejacymi chorobami sercowo-naczyniowymi. Ponadto nalezy podja¢ szczegdlne srodki
ostroznosci u pacjentéow ze sktonnoscia do rozwoju zakrzepicy zyt gtebokich. Roéwniez u pacjentow z
wyj$ciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie produktem Retacrit
moze wiazacé si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen zakrzepowych w okresie pooperacyjnym. Z tego
wzgledu leku nie nalezy stosowac u pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl.

Pacjenci z przewlekiq niewydolnoscig nerek

Stezenie hemoglobiny

U pacjentow z przewlekta niewydolno$cig nerek podtrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gomej granicy docelowego stezenia hemoglobiny, zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.
W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko zgonu, powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych lub zdarzen naczyniowo-mézgowych, w tym udaru mézgu, przy podawaniu ESA do
uzyskania docelowego stgzenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzys$ci zwiazanych z podawaniem epoetyn
przy stezeniu hemoglobiny przekraczajacym stezenie wymagane do opanowania objawow
niedokrwistosci i uniknigcia przetoczenia krwi.

Nalezy regularnie oznaczaé stezenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pdzniej
pomiary nalezy wykonywa¢ okresowo. Aby zminimalizowa¢ ryzyko zwigkszenia nadcisnienia lub
pogorszenia nadcisnienia, szybko$¢ zwigkszania st¢zenia hemoglobiny powinna wynosi¢ w
przyblizeniu 1 g/dl (0,62 mmol/I) na miesiac i nie powinna przekracza¢ 2 g/dl (1,25 mmol/l) na
miesiac.

Pacjentoéw z przewlekta niewydolnoscia nerek leczonych produktem Retacrit podawanym droga
podskorna nalezy regularnie obserwowacé, czy nie wystapi zmniejszenie skutecznosci, zdefiniowane
jako brak lub zmniejszenie reakcji na leczenie u pacjentow, ktorzy uprzednio reagowali na takie
leczenie. Taki stan charakteryzuje si¢ utrzymujacym si¢ zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny, zamiast
jej zwigkszenia, co powinno wystepowac podczas podawania produktu Retacrit.

Wobec braku reakcji na leczenie erytropoetyna nalezy zidentyfikowac czynniki sprawcze. Obejmujq
one: niedobdr zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy Biy; zatrucie glinem; wspolistniejace
infekcje; stany zapalne lub urazowe; utajona utrata krwi; hemolize oraz zwldknienie szpiku kostnego z
dowolnych przyczyn.

Bardzo rzadko opisywano przypadki wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywotanej
obecnoscia przeciwcial u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek, ktorym podawano
erytropoetyng droga podskorna. U pacjentow, u ktorych wystgpuje gwattowny spadek skutecznoscei,
definiowany przez obnizenie stgzenia hemoglobiny (1-2 g/dl w ciagu miesiaca) oraz zwigkszone
zapotrzebowanie na transfuzje, nalezy zmierzy¢ liczbg retikulocytéw i zbadaé typowe przyczyny
braku reakcji (np. niedobory Zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy By,, zatrucie glinem, infekcja
lub stan zapalny, utrata krwi i hemoliza). Jesli przyczyna nie zostanie ustalona, nalezy rozwazy¢
badanie szpiku, konieczne w diagnozowaniu PRCA.

Jesli zdiagnozowana zostanie PRCA, nalezy natychmiast przerwaé leczenie za pomoca Retacrit i
rozwazy¢ przeprowadzenie badan na obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynom.
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U tych pacjentéw nie nalezy zamienia¢ leku na inny, poniewaz przeciwciata skierowane przeciwko
erytropoetynom reaguja krzyzowo z innymi erytropoetynami. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
PRCA i wszczaé odpowiednie leczenie.

Zaleca sig regularna kontrolg liczby retikulocytow w celu wykrycia mozliwego pojawienia si¢ braku
skutecznosci u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerkowa.

W pojedynczych przypadkach zaobserwowano hiperkaliemig. U pacjentéw z przewlekta
niewydolno$cia nerkowa korekcja niedokrwistosci moze prowadzi¢ do zwigkszenia apetytu oraz
zwigkszonego przyjmowania potasu i bialek. Moze zaj$¢ konieczno$¢ okresowego dostosowania
zalecen dot. dializy, w celu zachowania st¢zenia mocznika, kreatyniny i potasu w zadanym przedziale.
U pacjentéw z przewlekta niewydolno$cia nerek nalezy kontrolowaé stezenie elektrolitow w osoczu.
Jesli podczas leczenia wykryte zostanie wysokie (lub rosnace) st¢zenie potasu w osoczu, nalezy
rozwazy¢ przerwanie podawania erytropoetyny do czasu uzyskania normalizacji stgzenia
(skorygowania hiperkaliemii).

W zwiazku ze zwigkszeniem warto$ci hematokrytu w trakcie leczenia erytropoetyna, czgsto niezbgdne
jest zwigkszenie dawki heparyny podczas hemodializy. Nieodpowiednia dawka heparyny moze
prowadzi¢ do niedroznosci systemu dializacyjnego.

Informacje dostepne do tej chwili wskazuja, ze korekcja niedokrwisto$ci za pomoca erytropoetyny u
pacjentow dorostych z niewydolno$cia nerek, ktdrzy jeszcze nie sa poddawani dializie, nie powoduje
zwigkszenia tempa nasilania si¢ niewydolno$ci nerek.

Dorosli pacjenci z objawowq niedokrwistoscig poddawani chemioterapii z powodu choroby
nowotworowej

Podczas oceny, czy leczenie Retacrit jest odpowiednie (ryzyko koniecznosci poddania pacjenta
transfuzji) u pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu choroby nowotworowej, nalezy wziac¢
pod uwagg 2-3 tygodniowe opoznienie migdzy podaniem erytropoetyny a wywotanym erytropoetyna
pojawieniem si¢ krwinek czerwonych.

Nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pdzniej
pomiary nalezy wykonywac¢ okresowo. Jesli szybkos¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny przekracza 2
g/dl (1,25 mmol/l) na miesiac, lub stezenie hemoglobiny przekracza 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy
przeprowadzi¢ dostosowanie dawkowania $cisle wedlug wskazan wyszczegdlnionych w punkcie 4.2,
w celu zminimalizowania zagrozenia powiktaniami zakrzepowymi (patrz punkt 4.2).

Poniewaz zaobserwowano zwigkszona czgsto$¢ naczyniowych zdarzen zakrzepowych (ang. TVE) u
pacjentdw z nowotworem, otrzymujacych czynnik erytropoetynowy (patrz punkt 4.8), nalezy starannie
zwazy¢ to ryzyko i korzysci wynikajace z leczenia Retacrit, szczegolnie w przypadku pacjentéw z
nowotworem, u ktorych ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych jest podwyzszone, np. z powodu
otytosci lub naczyniowych zdarzen zakrzepowych stwierdzonych w wywiadzie (np. zakrzepica zyt
glebokich Iub zator tetnicy ptucne;j).

Pacjenci dorosli przygotowywani do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji

Nalezy uwzgledni¢ wszystkie specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci zwiazane z procedurami
przedoperacyjnych autologicznych przetoczen krwi, szczegodlnie z przetoczeniami uzupetniajacymi
ubytek krwi.

Dzialanie leku na rozwoj nowotworu

Epoetyny sa czynnikami wzrostu, ktore przede wszystkim stymuluja wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystepowac na powierzchni wielu réznych komorek
nowotworowych. Podobnie jak przy wszystkich czynnikach wzrostu, istnieje obawa, ze epoetyny
moga pobudza¢ wzrost roznych nowotworow ztosliwych. W kilku kontrolowanych badaniach
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klinicznych nie wykazano, by epoetyny korzystnie wptywaty na catkowite przezycie lub zmniejszenie
ryzyka rozwoju guza u pacjentéw z niedokrwistoscia i z nowotworem.

W kilku kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktoérych epoetyny podawane byty chorym na rézne
typy czgstych nowotwordw, takie jak rak ptaskonabtonkowy regionu glowy i szyi, rak ptuca oraz rak
sutka, obserwowano niewyjasniony wzrost $miertelnosci.

W kontrolowanych badaniach klinicznych zastosowanie epoetyny alfa i innych czynnikéw

pobudzajacych erytropoezg wykazano:

e skrdcenie czasu do progresji raka u pacjentow z zaawansowanym rakiem regionu glowy i szyi
leczonych radioterapia przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
przekraczajacego 14 g/dl (8,7 mmol/l),

e skrocenie catkowitego przezycia i zwigkszenie liczby zgondow zwiazane z progresja choroby po 4
miesiacach u pacjentow z rakiem piersi z przerzutami leczonych chemioterapia przy podawaniu
leku do uzyskania stezenia docelowego hemoglobiny przekraczajacego 12 - 14 g/dl (7,5 - 8,7
mmol/l),

e zwigkszenie ryzyka zgonu przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentdow z aktywnym nowotworem zto§liwym nie leczonym
chemioterapig ani radioterapia. W ten populacji pacjentow nie ma wskazan do stosowania
czynnikow pobudzajacych erytropoeze.

Biorac pod uwagg powyzsze kwestie, w niektorych sytuacjach preferowana metoda leczenia
niedokrwistosci u pacjentow z rakiem powinna by¢ transfuzja krwi. Decyzjg o zastosowaniu
rekombinowanej erytropoetyny nalezy podja¢ po ocenie korzysci i ryzyka dla danego pacjenta, a takze
biorac pod uwage konkretny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy rozwazy¢ w tej ocenie,
obejmuja rodzaj nowotworu i jego stopien zaawansowania, nasilenie niedokrwistosci, przewidywana
dhugosc¢ zycia, srodowisko, w ktérym pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Brak dowodow potwierdzajacych wplyw erytropoetyny na metabolizm innych produktéw leczniczych.

Istnieje jednak mozliwos¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, poniewaz cyklosporyna
wiazana jest przez erytrocyty. Jesli erytropoetyna stosowana jest rownoczesnie z cyklosporyna, nalezy
kontrolowa¢ stezenie cyklosporyny we krwi pacjenta i dostosowaé dawki cyklosporyny odpowiednio
do wzrastajacych wartosci hematokrytu.

Brak danych wskazujacych na interakcjg¢ pomigdzy epoetyna alfa i G-CSF (czynnik stymulujacy
powstawanie granulocytow) lub GM-CSF (czynnik stymulujacy powstawanie granulocytow i
makrofagdéw) pod wzgledem rdéznicowania hematologicznego lub proliferacji komorek guza
uzyskanych droga biopsji, ocenianych w badaniach in vitro.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan u kobiet ci¢zarnych. Badania na
zwierzegtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W zwiazku z tym,
erytropoetyng nalezy stosowac w okresie ciazy i laktacji jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci

zwiazane z podawaniem leku przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Retacrit nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Retacrit jest biologicznym produktem leczniczym. Dane uzyskane w badaniach klinicznych nad
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Retacrit sa zgodne z profilem bezpieczenstwa innych erytropoetyn dopuszczonych do uzytku. Na
podstawie wynikow badan klinicznych nad innymi erytropoetynami dopuszczonymi do uzytku,
szacuje sig, ze u okoto 8% pacjentow leczonych erytropoetyna wystapia objawy niepozadane. Objawy
niepozadane podczas leczenia erytropoetyna obserwuje si¢ gldéwnie u chorych z przewlekta
niewydolnos$cia nerek lub z choroba nowotworowa i sa to najczesciej: zalezne od dawki podwyzszenie
cis$nienia tetniczego krwi oraz bole glowy. Moze wystapi¢ przelom nadci$nieniowy z objawami typu
encefalopatii. Nalezy zwrdci¢ uwage na nagle klujace bole gtowy o typie migreny, ktore moga by¢
sygnatem ostrzegawczym.

U pacjentow otrzymujacych leki erytropoetyczne, opisywano zakrzepowe zdarzenia naczyniowe, takie
jak niedokrwienie mig§nia sercowego, zawat serca, epizody naczyniowomdzgowe (krwotok mdzgowy
i udar mézgu), przemijajace napady niedokrwienne, zakrzepica zyl glebokich, zakrzepica tetnicza,
zatory plucne, tetniaki, zakrzepica naczyn siatkowki i wykrzepianie w sztucznej nerce.

Erytroblastopenia (PRCA) zalezna od przeciwciat byta opisywana po miesiacach lub latach leczenia
epoetyng alfa. U wigkszosci tych pacjentow stwierdzono przeciwciata przeciwko erytropoetynom
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

W tym punkcie czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <100); rzadko (>1/10 000 do
<1000); bardzo rzadko (<10 000); czesto$¢ nieznana (nie mozna oceni¢ czesto$ci na podstawie
dostepnych danych);

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania Dzialanie niepozadane

narzadéw

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Bardzo rzadko

Matoptytkowosé (patrz punkt
4.4)

Nie znana

Erytroblastopenia zalezna od
przeciwciat (PRCA)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko

Reakcje nadwrazliwo$ci

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty glowy (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), bol glowy (u pacjentdw
Z nowotworami)

Czesto

Zawroty gtowy (u pacjentow z
nowotworami), bol glowy (u
pacjentow z przewlekta
niewydolnos$cia nerek), udar
mozgu

Niezbyt czgsto

Krwotok mbzgowy

Nie znana

Zawatl mozgu, przemijajace
napady niedokrwienne,
encefalopatia z powodu
przetomu nadci§nieniowego

Zaburzenia oka

Nie znana

Zakrzepica naczyn siatkowki

Zaburzenia serca

Nie znana

Niedokrwienie mig$nia
SErcowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Zakrzepica zyt giebokich (u
pacjentéw z nowotworami)

Nie znana

Tetniaki, zakrzepica naczyn
tetniczych, zakrzepica zyt
gltebokich (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), przetom nadci$nieniowy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki piersiowej

Czesto

Zator ptucny (u pacjentow z
nowotworami)

80




1 Srodpiersia Nie znana Zator ptucny (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia

nerek)
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Nieswoiste wysypki skorne
podskérnej Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy
Nie znana Swiad
Zaburzenia mig$niowo- Bardzo czgsto Bal stawow (u pacjentow z
szkieletowe i tkanki taczne;j przewlekta niewydolno$cia
nerek)
Czgsto Bal stawow (u pacjentow z
nowotworami)
Zaburzenia ogo6lne i stany w Bardzo czgsto Objawy podobne do grypy (u
miejscu podania pacjentéw z przewlekta
niewydolno$cia nerek),

ostabienie (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia
nerek), uczucie zmegczenia (u
pacjentoéw z przewlekta
niewydolno$cig nerek)

Czesto Objawy podobne do grypy (u
pacjentow z nowotworami),
ostabienie (u pacjentow z
nowotworami), uczucie
zmegczenia (u pacjentow z
nowotworami)

Urazy, zatrucia i powiktania po | Czgsto Zakrzepy powstajace w
zabiegach sztucznej nerce

Pacjenci dorosli i pediatryczni poddawani hemodializie, pacjenci dorosli poddawani dializie
otrzewnowej i pacjenci dorosli z niewydolnosciq nerek nie poddawani jeszcze dializoterapii

Najczestszym dziataniem niepozadanym podczas leczenia epoetyna alfa jest zalezne od dawki
zwigkszenie ci$nienia te¢tniczego lub nasilenie istniejacego nadci$nienia. Zwigkszenie cisnienia
tetniczego mozna kontrolowac lekami. Ponadto zaleca si¢ monitorowanie cisnienia tgtniczego,
szczegolnie na poczatku leczenia. W pojedynczych przypadkach u pacjentow z prawidtowym lub
niskim ci$nieniem t¢tniczym krwi obserwowano rowniez nastgpujace reakcje: przetom
nadci$nieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bole glowy i stan splatania) i uogo6lnione drgawki
toniczno-kloniczne, wymagajace natychmiastowej opieki lekarskiej i intensywnej opieki medyczne;j.
Nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na nagte klujace bole gtowy o typie migreny, ktore moga by¢
sygnatem ostrzegawczym.

Moga powstawac zakrzepy w obregbie przetoki tetniczo-zylnej, zwlaszcza u pacjentow z tendencja do
hipotonii lub z powiktaniami przetoki tgtniczo-zylnej (np. zwgzenia, tgtniaki, itd.). U tych pacjentow
zaleca si¢ weczesna kontrolg przetoki i profilaktyke przeciwzakrzepowa, np. przez podawanie kwasu
acetylosalicylowego.

Pacjenci dorosli z nowotworem i objawowq niedokrwistosciq leczeni chemioterapiq

U pacjentéw leczonych epoetyna alfa moze wystapi¢ nadcis$nienie tgtnicze, wigc nalezy Scisle
kontrolowac¢ stgzenie hemoglobiny i ci$nienie tgtnicze krwi.

U pacjentéw otrzymujacych leki erytropoetyczne obserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania
zakrzepowych zdarzen naczyniowych (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8 - Ogdlne).

Pacjenci przygotowywani do zabiegéw chirurgicznych
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Niezaleznie od leczenia erytropoetyna, u pacjentoéw poddawanych zabiegowi chirurgicznemu moga
wystapi¢ powiklania zakrzepowe i naczyniowe, szczegolnie u pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego po wielokrotnych zabiegach upuszczania krwi. Dlatego u takich pacjentow nalezy
przeprowadzi¢ rutynowe przetoczenie uzupetniajace ubytek krwi.

U pacjentow z wyjsciowym stgzeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna
wykluczy¢, ze leczenie produktem Retacrit moze wiazac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
naczyniowych zdarzen zakrzepowych w okresie pooperacyjnym.

4.9 Przedawkowanie

Przedziat terapeutyczny erytropoetyny jest bardzo szeroki. Przedawkowanie erytropoetyny moze
wywota¢ skutki bedace przedtuzeniem skutkow farmakologicznych hormonu. Mozna dokonac
upuszczenia krwi w razie zbyt wysokiego stezenia hemoglobiny. Nalezy zapewni¢ dodatkowa opieke
wspomagajaca w razie koniecznosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w niedokrwistosci, erytropoetyna
Kod ATC: B03XA01

Retacrit jest biopodobnym produktem leczniczym. Szczegoétowe informacje sa dostepne na stronie
internetowej European Medicines Agency: http://www.ema.europa.eu.

Erytropoetyna jest glikoproteing, ktora — jako czynnik stymulujacy mitoze oraz hormon
odpowiedzialny za roznicowanie si¢ komoérek — pobudza tworzenie si¢ erytrocytéw z komorek
prekursorowych przedziatu hemocytoblastu.

Pozorna masa czasteczkowa erytropoetyny wynosi 32 000 — 40 000 daltonow. Czgs¢ biatkowa
czasteczki odpowiada za ok. 58% catkowitej masy czasteczkowej i sktada si¢ ze 165 aminokwasow.
Cztery tancuchy weglowodanowe tacza si¢ z biatkiem przez trzy wiazania N-glikozydowe i jedno
wiazanie O-glikozydowe. Epoetyna zeta ma identyczna sekwencje¢ aminokwasow i sktad
weglowodanowy jak endogenna ludzka erytropoetyna, izolowana z moczu chorych na niedokrwistos¢.
Skutecznos¢ biologiczna erytropoetyny wykazano w wielu modelach zwierzgcych in vivo (na
szczurach zdrowych i z niedokrwisto$cig oraz na myszach z policytemia). Po podaniu erytropoetyny
zwigksza si¢ liczba erytrocytéw, stezenie hemoglobiny i liczba retikulocytow, a takze zwigksza si¢
wbudowywanie zelaza *°Fe.

In vitro, po inkubacji z erytropoetyna, wykazano zwigkszenie wbudowywania *H-tymidyny do
erytroidalnych komorek jadrzastych §ledziony (w hodowli komorek $ledziony mysiej). W badaniach
na hodowlach komoérek szpiku ludzkiego mozna byto wykazac, ze erytropoetyna swoiscie pobudza
wytwarzanie krwinek czerwonych i nie wywiera wptywu na powstawanie krwinek biatych. Nie bylo
mozliwe wykazanie, aby erytropoetyna dzialata cytotoksycznie na komorki szpiku kostnego.

Jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikéw wzrostu, wykazano in vitro pobudzajace
wlasciwosci erytropoetyny wobec komorek $srodbtonka.

721 pacjentow chorych na nowotwor, otrzymujacych chemioterapi¢ bez platyny objgto trzema
badaniami kontrolowanymi placebo, w tym 389 pacjentéw ze zto§liwymi nowotworami
hematologicznymi (221 — szpiczak mnogi, 144 — chtoniak nieziarniczy i 24 inne zto$liwe nowotwory
hematologiczne) oraz 332 pacjentéw z nowotworami litymi (172 — nowotwory piersi, 64 — nowotwory
ginekologiczne, 23 — nowotwory ptuc, 22 — nowotwory prostaty, 21 — nowotwory zotadkowo-jelitowe
i 30 innych odmian nowotwordéw). Dwa duze badaniach otwarte objely 2697 pacjentow chorych na
nowotwory i otrzymujacych chemioterapig bez platyny, w tym 1895 z nowotworami litymi (683 —
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nowotwory piersi, 260 — nowotwory ptuc, 174 — nowotwory ginekologiczne, 300 — nowotwory
zotadkowo-jelitowe i 478 innych odmian nowotwordw) i 802 pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi.

Prospektywne, randomizowane, kontrolowane placebo badanie, przeprowadzone metoda podwdjnie
slepej proby na 375 pacjentach z niedokrwistoscia, chorych na rézne formy nowotworow (z wyjatkiem
nowotworow ztosliwych pochodzenia szpikowego) wykazalo znaczaca redukcjg nastepstw
zwigzanych z niedokrwisto$cia (np. zmeczenie, obnizenie energii oraz ruchliwosci), mierzonych za
pomoca nastgpujacych instrumentow i skal: ogdlna skala Funkcjonalnej Oceny Leczenia Nowotworow
- Niedokrwisto$¢ (ang. FACT-An), podskala FACT-An - Ostabienie oraz Liniowa Skala Analogowa
Nowotwordw (ang. CLAS). Dwa inne, mniejsze badania randomizowane i kontrolowane placebo nie
wykazatly znaczacej poprawy parametrow jakoSci zycia, odpowiednio, na skalach EORTC-QLQ-C30
oraz CLAS.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim pobudza wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystepowac na powierzchni wielu r6znych komorek
nowotworowych.

Przezywalno$¢ i progresj¢ nowotworu badano w pigciu kontrolowanych badaniach klinicznych
obejmujacych 2833 pacjentow, z czego cztery badania prowadzono metoda podwdjnie $lepej proby z
grupa kontrola stosujaca placebo, natomiast jedno badanie byto badaniem otwartym. Badania
obejmowaty zar6wno pacjentdow leczonych chemioterapia (dwa badania) jak i oceniaty populacje
pacjentow, u ktorych nie ma wskazan do stosowania czynnikow pobudzajacych erytropoezg:
niedokrwisto$¢ u pacjentdw z nowotworem nieotrzymujacych chemioterapii i pacjenci z nowotworem
glowy 1 szyi leczeni radioterapia. Docelowe stezenie hemoglobiny w dwdch badaniach wynosito > 13
g/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W badaniu otwartym nie wykazano
ro6znicy pod wzgledem catkowitej przezywalnos$ci pacjentow leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka w poréwnaniu 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 wykazaly staly, niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost
$miertelnosci u pacjentdow z niedokrwistoscia zwiazana z réznymi czgstymi nowotworami, ktorzy byli
leczeni rekombinowana erytropoetyna ludzka, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace
catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogly zosta¢ w zadowalajacy sposdb wyjasnione
roéznicami w czgstosci zakrzepicy 1 zwiazanych z nig powiklan pomigdzy chorymi otrzymujacymi
rekombinowang erytropoetyna ludzka a grupa kontrolna.

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 korzy$¢ grupy kontrolnej (95%
CI: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentéw). U pacjentdow leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwigkszone ryzyko wzglgdne wystgpowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan i 6769 pacjentow). Zwigkszone ryzyko wystgpowania zdarzen
zakrzepowo-zatorowych obserwowano u pacjentow z nowotworem leczonych rekombinowana
erytropoetyna ludzka, przy czym nie mozna wykluczy¢ niekorzystnego wplywu na catkowite
przezycie. Zakres, w jakim wyniki te moga dotyczy¢ podawania rekombinowanej erytropoetyny
ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapia, w celu uzyskania st¢zen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaly tylko kilku pacjentow z taka
charakterystyka kliniczna.

Przeprowadzono réwniez analizg u ponad 13 900 pacjentdéw z rakiem (leczonych chemioterapia,
radioterapia, chemioradioterapia lub nie leczonych), ktorzy uczestniczyli w 53 kontrolowanych
badaniach klinicznych réznych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia wykazata estymacj¢ punktowa wspotczynnika ryzyka 1,06 na korzy$¢ kontroli (95% CI:
1,00, 1,25; 53 badania i 13 933 pacjentéw), podczas gdy u pacjentdw z rakiem leczonych
chemioterapia wspotczynnik ryzyka catkowitego przezycia wynosit 1.04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38
badan i 10 441 pacjentow). U pacjentdw z rakiem leczonych rekombinowanag ludzka erytropoetyna,
metaanaliza wykazata rowniez spdjnie znaczace zwigkszenie wzglednego ryzyka zdarzen zakrzepowo-
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zatorowych (patrz punkt 4.4).

W randomizowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, z grupa
kontrolng stosujaca placebo, u 4038 pacjentéw z przewlekla niewydolnos$cia nerek i cukrzyca typu 2.,
nie poddawanych dializie, oraz ze stezeniem hemoglobiny <11 g/dL, podawano darbopoetyne alfa w
celu osiagnigcia docelowego stezenia hemoglobiny 13 g/dL lub placebo (patrz punkt 4.4). W tym
badaniu nie osiagnigto zadnego pierwszorzedowego celu, jakim byto wykazanie zmniejszenia ryzyka
zgonow z wszystkich przyczyn, chorobowosci sercowo-naczyniowej lub schytkowej choroby nerek
(ESRD, ang. End Stage Renal Disease). Analiza pojedynczych sktadowych ztozonych punktow
koncowych wykazata nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (HR, ang. Hazard Ratio) (95% Cl):
zgon 1,05 (od 0,92 do 1,21), udar mézgu 1,92 (od 1,38 do 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca
(CHF, ang. Congestive Heart Failure) 0,89 (od 0,74 do 1,08), zawat serca (MI. ang. Miocardial
Infarction) 0,96 (od 0,75 do 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia migénia serca 0,84 (od 0,55
do 1,27), schytkowa choroba nerek (ESRD) 1,02 (od 0,87 do 1,18).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Podawanie dozylne

Pomiar erytropoetyny po wielokrotnym podaniu dozylnym wykazat okres pottrwania rowny w
przyblizeniu 4 godziny u zwyktych ochotnikéw, oraz nieco przedtuzony okres pottrwania u pacjentow
z niewydolnoscia nerek, rowny okoto 5 godzin. U dzieci obserwowano okres péitrwania rowny okoto
6 godzin.

Podawanie podskdrne

Po wstrzyknigciu podskérnym, stezenia erytropoetyny w surowicy sa znacznie nizsze, niz stezenia
osiagane po wstrzyknigciu dozylnym. Stgzenia te powoli rosna i osiagaja warto$¢ szczytowa migdzy
12 1 18 godzing po podaniu dawki. Warto$¢ szczytowa zawsze jest znacznie nizsza od wartosci
szczytowej osiaganej przez podawanie dozylne (ok. 1/20 tej wartosci).

Nie wystepuje nagromadzenie. St¢zenia pozostaja takie same, bez wzgledu na to, czy pomiar zostat
wykonany 24 godziny po pierwszym wstrzyknigciu, czy 24 godziny po ostatnim wstrzyknigciu.

Trudno oceni¢ okres pottrwania dla podawania podskornego. Szacuje sig go na 24 godziny.
Biodostgpnos¢ erytropoetyny podawanej podskornie jest znacznie nizsza i wynosi w przyblizeniu 20%
w pordéwnaniu do podania dozylnego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W niektdrych przedklinicznych badaniach toksykologicznych na psach i szczurach, ale nie na
matpach, leczenie erytropoetyna wiazato si¢ z podklinicznym zwtdknieniem szpiku kostnego
(zwldknienie szpiku kostnego jest znanym powiktaniem przewleklej niewydolnosci nerek u ludzi i
moze by¢ zwiazane z wtdrng nadczynnos$cia przytarczyc lub z nieznanymi czynnikami. Czgstos¢
wystepowania zwloknienia szpiku kostnego nie zwigkszyta si¢ w badaniu pacjentéw poddawanych
hemodializie, ktorych leczono erytropoetyna przez 3 lata, w poréwnaniu z grupa kontrolng pacjentow
poddawanych dializie, ktorzy nie byli leczeni erytropoetyna).

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze erytropoetyna zmniejsza mase plodu, opodznia kostnienie i
zwigksza $miertelnos¢ ptodow, gdy podawana jest w dawkach tygodniowych, przekraczajacych w
przyblizeniu 20-krotnie zalecang dla ludzi dawke tygodniowa. Zmiany te interpretowane sa jako
wtorne wobec zmniejszonego przyrostu masy ciata matki.

Erytropoetyna nie powodowata zadnych zmian w badaniach mutagennosci kultur komorek
bakteryjnych i komorek ssakow, ani w te§cie mikrojaderkowym przeprowadzanym in vivo na
myszach. Nie przeprowadzono dlugotrwalych badan dziatania rakotwoérczego. Istnieja w literaturze
sprzeczne doniesienia, dotyczace mozliwoS$ci dziatania erytropoetyny jako istotnego czynnika
proliferacji nowotworéw. Doniesienia te opieraja si¢ na wynikach badanych in vitro probek
nowotwordw ludzkich, ale ich znaczenie kliniczne jest niepewne.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny
Polisorbat 20

Glicyna

Leucyna

Izoleucyna

Treonina

Kwas glutaminowy

Fenyloalanina

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci
30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

W celu ambulatoryjnego podawania leku pacjent moze wyjaé produkt z lodéwki i przechowywaé go
w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez jeden okres nie dtuzszy niz 3 dni.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢é opakowania

Ampulkostrzykawka ze szkla typu I z zamocowana na state stalowa igla i powlekana teflonem
koncoéwka tloka.

Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1 lub 6 amputkostrzykawek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Instrukcje stosowania Retacrit:

1. Po wyjeciu z opakowania konturowego (blistra) jednej ampultkostrzykawki, nalezy sprawdzi¢
czy roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i1 bez widocznych czastek.

2. Zdja¢ kapturek ochronny z igly strzykawki i usunaé powietrze ze strzykawki i z igly przez
ustawienie strzykawki w pozycji pionowej i delikatne nacisnigcie tloka w gore.

3. Strzykawka jest teraz gotowa do uzycia.

Nie wolno uzywac Retacrit, jesli:
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blister nie jest szczelny lub zostat w jakikolwiek sposob uszkodzony

roztwor nie jest bezbarwny lub zawiera widoczne czastki

roztwor wyciekt z amputkostrzykawki lub wewnatrz blistra widoczne sa skropliny
istnieje mozliwo$¢, ze byt przez pomytke zamrozony

Produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

Nie wstrzasac.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited

Queensway

Royal Leamington Spa

Warwickshire

CV31 3RW

Wielka Brytania

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

EU/1/07/431/009

EU/1/07/431/010

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

18/12/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 6000 j.m./0,6 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 amputkostrzykawka z 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 6000 jednostek mi¢gdzynarodowych
(j.m.) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera 10000 j.m.
epoetyny zeta na ml.

* Wytwarzana metoda rekombinacji DNA w liniach komorkowych CHO (Chinese Hamster Ovary).

Substancja pomocnicza:
Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,30 mg fenyloalaniny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta niewydolnos$cia nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

0 Leczenie niedokrwisto$ci zwiazanej z przewlekta niewydolnoscia nerek
(niedokrwisto$¢ w chorobach nerek) u pacjentow dorostych i dzieci, poddawanych
hemodializie, oraz u pacjentéw dorostych poddawanych dializie otrzewnowej (patrz
punkt 4.4).

0 Leczenie cigzkiej niedokrwistosci pochodzenia nerkowego z towarzyszacymi
objawami klinicznymi u pacjentéw dorostych z niewydolno$cia nerek, nie
poddawanych jeszcze dializie (patrz punkt 4.4).

- Leczenie niedokrwisto$ci i zmniejszenie wymogow transfuzyjnych u otrzymujacych
chemioterapi¢ pacjentdéw dorostych z nowotworami litymi, ztosliwym chloniakiem Iub
szpiczakiem mnogim, narazonych na transfuzj¢ wedtug oceny ogoélnego stanu pacjenta (np. stan
uktadu sercowo-naczyniowego, niedokrwistos¢ przed rozpoczgciem chemioterapii).

- Retacrit mozna wykorzysta¢ do zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych u
pacjentow przygotowywanych do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji. W
tym wskazaniu nalezy koniecznie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych. Leczenie wskazane jedynie u pacjentow z umiarkowana niedokrwisto$cia
(hemoglobina [Hb] 10-13 g/dl [6,2 - 8,1 mmol/1], bez niedoboru zZelaza), jesli nie ma
mozliwosci przechowania wystarczajacej ilo$ci krwi wlasnej, zas przewidziany planowany
zabieg chirurgiczny wymaga przetoczenia znacznej objgtosci krwi (4 lub wigcej jednostek
przetoczeniowych u kobiet i 5 lub wigcej u mgzezyzn).

- Retacrit mozna stosowa¢ w celu zmniejszenia narazenia na przetoczenia krwi allogenicznej u
dorostych pacjentéw bez niedoboru zelaza przed duzymi operacjami ortopedycznymi w trybie
planowym, z wysokim ryzykiem powiktan po przetoczeniu krwi. Zastosowanie leku nalezy
ograniczy¢ do chorych z umiarkowana niedokrwistoscia (np. Hb 10-13 g/dl lub 6,2-8,1 mmol/l),
w przypadku mozliwoséci dokonania przetoczenia krwi autologicznej oraz przy przewidywanej
umiarkowanej utracie krwi (od 900 do 1800 ml).
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4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie za pomoca Retacrit musi by¢ nadzorowane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w
leczeniu pacjentéw z wyzej podanymi wskazaniami.

Sposdb podawania
- Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiqzanej z przewlekiq niewydolnosciq nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

Retacrit nalezy podawa¢ podskornie lub dozylnie.

Docelowe stezenie hemoglobiny miesci si¢ w przedziale od 10 do 12 g/dl (6,2 - 7,5 mmol/l), z
wyjatkiem dzieci, dla ktorych stezenie hemoglobiny powinno si¢ mie$ci¢ w przedziale od 9,5 do
11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l). Nie nalezy przekraczaé gornej granicy docelowego st¢zenia hemoglobiny.

Objawy 1 nastgpstwa niedokrwistosci moga roéznic si¢ w zaleznosci od wieku, plei i ogdlnego nasilenia
choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny przebiegu choroby i stanu klinicznego
danego pacjenta. Retacrit nalezy podawac droga podskérna lub dozylna do zwigkszenia stezenia
hemoglobiny nie przekraczajac 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ze wzgledu na zmienno$¢ miedzy
poszczegdlnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegdlnych pacjentdow mozna obserwowac uzyskanie
stezenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia hemoglobiny. Zmienno$¢ st¢zenia hemoglobiny
nalezy korygowaé poprzez dostosowanie dawki, z uwzglednieniem docelowego zakresu stezen od

10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dI (7,5 mmol/l).

Nalezy unika¢ utrzymywania st¢zenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l);
wskazowki dotyczace wlasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu stezen hemoglobiny powyzej 12
g/dl (7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwigkszania stezenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl
(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowac
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentdéw, aby zapewnic¢, ze do kontroli objawow niedokrwistosci
stosowana jest hajmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

U pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek i klinicznie oczywistym niedokrwieniem mig$nia
sercowego lub zastoinowa niewydolnos$cia serca, podtrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gornej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Pacjenci dorosli poddawani hemodializie
Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu. Gdy konieczne jest dostosowanie dawki,
nalezy ja dostosowywaé w interwatach dtugosci co najmniej czterech tygodni.
W kazdym kroku zwigkszenie lub zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ 25
j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na
zadanym stgzenie: hemoglobina (Hb) migdzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmaol/I].
Zalecana catkowita dawka tygodniowa: miedzy 75 a 300 j.m./kg mc..

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stgzeniem hemoglobiny
(<6 g/dI lub < 3,75 mmol/l) moga wymaga¢ wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowa niedokrwisto$¢ nie byta tak cigzka (hemoglobina > 8 g/dl lub > 5 mmol/l).

Dzieci poddawane hemodializie
Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:
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1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc 3 razy w tygodniu, podawane droga dozylna. Gdy konieczne
jest dostosowanie dawki, nalezy ja dostosowywaé w krokach po 25 j.m./kg
mc, 3 razy w tygodniu, w interwalach dlugosci co najmniej czterech tygodni,
do osiagnigcia pozadanej wartosci docelowe;.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na
zadanym stgzenie: hemoglobina (Hb) migdzy 9,51 11 g/dl [5,9-6,8 mmol/l].

Zwykle dzieci i osoby dorastajace o masie ciala ponizej 30 kg wymagaja wigkszych dawek
podtrzymujacych, niz dzieci o masie ciata powyzej 30 kg i dorosli. Ponizsze dawki podtrzymujace
byly stosowane w trakcie badan klinicznych po 6 miesiacach leczenia.

Dawka (_j.m./kg podawana 3 razy w tyg_]odniu)
Masa ciata (kg) Mediana Zwykta dawka podtrzymujaca:
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stgzeniem hemoglobiny
(<6,8 g/dl lub < 4,25 mmol/l) moga wymaga¢ wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowe stgzenie hemoglobiny byto wyzsze od 6,8 g/dl lub 4,25 mmol/I.

Dorosli pacjenci poddawani dializie otrzewnowej
Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa: 50 j.m./kg mc. 2 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym stgzenie: hemoglobina (Hb) migdzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/I].
Dawka podtrzymujaca miedzy 25 i 50 j.m./kg mc, podawana 2 razy w
tygodniu w 2 réwnych dawkach.

Pacjenci dorosli z niewydolnoSciq nerek jeszcze nie leczeni dializq
Retacrit nalezy podawa¢ podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa 50 j.m./kg mc. podawana 3 razy w tygodniu, po ktorej w
razie koniecznosci nastgpuje zwigkszenie dawki w krokach po 25 j.m./kg mc.
(3 razy w tygodniu), az do osiagnigcia pozadanej wartos$ci docelowej
(zwigkszenie nalezy przeprowadzi¢ w interwatach dtugosci co najmnie;j
czterech tygodni).

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stgzenia hemoglobiny na
zadanym stezenie: hemoglobina (Hb) miedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/l].
Dawka podtrzymujaca migdzy 17 i 33 j.m./kg mc. podawana 3 razy w
tygodniu.

Nie wolno podawa¢ dawki wigkszej niz 200 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien.
- Leczenie pacjentow z niedokrwistosciq w przebiegu chemioterapii

U pacjentéw z niedokrwistoscia (tj. stgzenie hemoglobiny < 10 g/dl (6.2 mmol/l) Retacrit nalezy
podawa¢ droga podskdérna. Objawy i nastepstwa niedokrwisto$ci moga r6ézni¢ si¢ w zalezno$ci od
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wieku, plci i ogdlnego nasilenia choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny
przebiegu choroby i stanu klinicznego danego pacjenta.

Ze wzgledu na zmiennos¢ migdzy poszczegdlnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegolnych
pacjentow mozna obserwowac uzyskanie st¢zenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia
hemoglobiny. Zmienno$¢ st¢zenia hemoglobiny nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z
uwzglednieniem docelowego zakresu stezen od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy
unika¢ utrzymywania stezenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l); wskazowki
dotyczace wlasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu stgzen hemoglobiny powyzej 12 g/dl

(7,5 mmol/1) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny o ponad 2 g/dI

(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentow, aby zapewnié, ze do kontroli objawdw niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

Leczenie Retacrit nalezy kontynuowaé przez miesiac po zakonczeniu chemioterapii.

Dawka poczatkowa wynosi 150 j.m./kg mc. ciata, podawana podskornie 3 razy w tygodniu.
Alternatywnie, Retacrit mozna podawac podskornie raz w tygodniu w dawce poczatkowej 450 j.m./kg.

Jesli po 4 tygodniach leczenia st¢zenie hemoglobiny wzrosto o co najmniej 1g/dl (0,62 mmol/l) lub
zwigksza si¢ liczba retikulocytow o >40 000 komoérek/pl pond warto$¢ wyjsciowa, dawka powinna
pozosta¢ na stezenie 150 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu, lub na stezenie 450 j.m./kg raz w
tygodniu. Jesli zwiekszenie stezenia hemoglobiny jest mniejsze niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) a liczba
retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000 komoérek/ul ponad warto$¢ wyjsciowa, nalezy zwigkszy¢
dawke do 300 j.m./kg mc. podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli po kolejnych 4 tygodniach podawania
300 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu stezenie hemoglobiny wzrosto o 1g/dl (0,62 mmol/l) albo wigce;j,
lub liczba retikulocytéw powyzej wzrosta o 40 000 komorek/ul lub wigcej, dawka powinna pozostac
na stezenie 300 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli jednak stezenie hemoglobiny zwigkszy
si¢ o mniej niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), za$ liczba retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000
komorek/pul pond warto$¢ wyjsciowa, uzyskanie odpowiedzi jest mato prawdopodobne i nalezy
przerwac podawanie leku.

Zalecany sposob dawkowania przedstawia ponizszy schemat:
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150 j.m./kg mc 3x/tydzien
lub 450 j.m./kg mc raz w tygodniu

przez 4 tygodnie
o -

Zwigkszenie liczby retikulocytow o > 40 000/ul Zwigkszenie liczby retikulocytow o <40 000/ul
lub zwigkszenie Hb o > 1 g/dI i zwigkszenie Hb o < 1 g/dl

l l

300 j.m./kg mc
3x/tydzien
przez 4 tygodnie

Docelowe stezenie Hb
(10 - 12 g/dI)

!

Zwigkszenie liczby retikulocytow o > 40 000/ul
lub zwigkszenie Hb o0 > 1 g/dl

A

v

Zwigkszenie liczby retikulocytow o <40 000/ul
i zwigkszenie Hb o < 1 g/dl

l

Przerwac leczenie

Po osiagnigciu celu terapeutycznego u danego pacjenta nalezy zmniejszy¢ dawke o 25% do 50%, aby
utrzymac stgzenie hemoglobiny na tym poziomie. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie dostosowanie
wielko$ci dawki.

Dostosowanie dawki

Przy szybkosci zwigkszania st¢zenia hemoglobiny wigkszej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu miesiaca,
nalezy zmniejszy¢ dawke Retacrit o ok. 25 do 50%. Jesli stgzenie hemoglobiny przewyzsza 12 g/dl
(7,5 mmol/l), leczenie nalezy przerwac, poki st¢zenie nie spadnie do 12 g/dl (7,5 mmol/l) lub nizej,

a nastgpnie podja¢ ponownie leczenie podajac dawke Retacrit o 25% nizsza od poprzedniej dawki.

- Leczenie pacjentéw doros#ych zakwalifikowanych do zabiegu chirurgiczneqo z zastosowaniem
autotransfuzji

Retacrit nalezy podawac¢ droga dozylna.
W przypadku pobierania krwi, Retacrit nalezy poda¢ po zakonczeniu procedury pobierania krwi.
Pacjenci z tagodna niedokrwisto$cia (warto$¢ hematokrytu 33-39%), wymagajaca wczesniejszego

podania 4 lub wigcej jednostek krwi, powinni by¢ leczeni Retacrit w dawce 600 j.m./kg masy ciata,
podawanej 2 razy w tygodniu przez 3 tygodnie przed zabiegiem chirurgicznym.
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Wszyscy pacjenci otrzymujacy Retacrit powinni otrzymywaé odpowiednie uzupetnienie zelaza (np.
doustne podawania dawki 200 mg Zelaza pierwiastkowego na dobg) przez caly czas leczenia.
Uzupehienie zelaza nalezy rozpocza¢ mozliwie szybko, nawet kilka tygodni przed rozpoczgciem
procedury pobierania autologicznych krwinek, aby osiagna¢ duzy zapas zelaza przed rozpoczeciem
podawania Retacrit.

Leczenie pacjentow dorostych zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie

planowym

Retacrit nalezy podawac¢ droga podskorna.

Dawkg 600 j.m./kg mc. nalezy podawac¢ raz na tydzien przez trzy tygodnie (dni

21, 141 7) przed operacja i w dniu operacji (dzien 0). Jesli trzeba skrdci¢ czas przygotowania do
operacji do ponizej trzech tygodni, nalezy podawaé¢ dawke 300 j.m./kg mc.

raz na dobg przez 10 kolejnych dni przed operacja, w dniu operacji i przez cztery dni po operacji. Jesli
w badaniach hematologicznych w okresie przedoperacyjnym stgzenie hemoglobiny osiagnie wartos$¢
15 g/dl lub wigksza, podawanie produktu Retacrit nalezy przerwac i nie podawac kolejnych dawek.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Retacrit nalezy wyréwnaé niedobor zelaza. Dodatkowo, w
trakcie leczenia produktem Retacrit wszyscy pacjenci powinni otrzymywac¢ wlasciwa suplementacje
zelaza (np. doustnie 200 mg zelaza Fe2+ na dobg). Jesli to mozliwe, w celu uzyskania odpowiednich
zapasow zelaza uzupetnianie Zelaza nalezy rozpoczaé przed leczeniem produktem Retacrit.

Spos6b podawania
Instrukcja postgpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Podawanie dozylne

Dawke nalezy podawac przez co najmniej 1-5 minut, w zaleznosci od wielkosci catej dawki. U
pacjentéw poddawanych hemodializie, mozna poda¢ duza jednorazowa dawke w trakcie sesji dializy
poprzez odpowiedni wlot dozylny w linii dializowania. Alternatywnie, wstrzyknigcia mozna dokona¢
na zakonczenie sesji dializy poprzez przetoke w drenach dochodzacych do igly, po czym nalezy podac
10 ml roztworu chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%), aby przeptukac dreny i zapewnic
wprowadzenie produktu do systemu krazenia.

Wolniejsze wstrzykiwanie zaleca si¢ u pacjentéw, ktorzy reaguja na leczenie pojawieniem si¢
objawdw grypopodobnych.

Leku Retacrit nie nalezy podawac¢ w infuzji dozylne;j.
Leku Retacrit nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Podawanie podskorne
Ogolnie rzecz biorac, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej objetosci 1 ml na jedno wstrzyknigcie. W
przypadku wigkszych objetosci, nalezy dokonac wstrzyknigcia w wigcej niz jednym miejscu.

Zastrzyki aplikuje si¢ w konczyny oraz przednig $ciang jamy brzuszne;.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

- Pacjentom, u ktorych leczenie dowolng erytropoetyna prowadzi do wybiorczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA — Pure Red Cell Aplasia), nie wolno podawac¢ Retacrit ani zadnej
innej erytropoetyny (patrz punkt 4.4).

- Nickontrolowane nadci$nienie tgtnicze.

- Podawanie preparatu w celu "zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych" jest
przeciwwskazane u pacjentéw, ktorzy w miesiacu poprzedzajacym leczenie przebyli zawat
serca lub udar moézgu, u 0séb z niestabilng dlawicq piersiowa oraz u chorych o zwigkszonym
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ryzyku wystapienia zakrzepicy zyt glebokich, np. z choroba zakrzepowo-zatorowa stwierdzona
w wywiadzie.

- We wskazaniu do duzych operacji ortopedycznych produkt jest przeciwwskazany u pacjentéw
z zaawansowana choroba t¢tnic wiencowych, obwodowych, szyjnych lub mdzgowych, w tym u
chorych ze $wiezym zawatem serca lub epizodem mozgowo-naczyniowym.

- Pacjenci, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie moga otrzymywac odpowiedniej profilaktyki
przeciwzakrzepowe;j.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Informacje ogolne

Podobnie jak u wszystkich pacjentéw otrzymujacych erytropoetyng, moze pojawié si¢ wzrost ci§nienia
krwi w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. U wszystkich pacjentéw nigdy nie leczonych epoetyna jak
tez u pacjentéw poddanych leczeniu wstgpnemu nalezy $cisle monitorowac i odpowiednio
kontrolowac¢ cisnienie krwi przed rozpoczgciem, w chwili rozpoczgcia oraz w trakcie leczenia za
pomoca Retacrit. Moze zaj$¢ koniecznos¢ wprowadzenia dodatkowego leczenia przeciw nadci$nieniu
lub zwigkszenia juz prowadzonego leczenia przeciw nadci$nieniu. Jesli ci$nienie krwi nie poddaje si¢
kontroli, nalezy przerwa¢ podawanie Retacrit.

Retacrit nalezy réwniez stosowac ostroznie u pacjentdw z padaczka oraz przewlekta niewydolnoscia
watroby.

Podczas leczenia erytropoetyna moze dojs¢ do umiarkowanego (w zakresie normy), zaleznego od
dawki, zwigkszenia liczby ptytek krwi. Zwigkszenie to przemija w miarg trwania leczenia. Zaleca si¢
regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi przez pierwsze 8 tygodni leczenia.

Wszelkie inne przyczyny niedokrwistosci (niedobor zelaza, hemoliza, utrata krwi, niedobory witaminy
B, lub soli kwasu foliowego) powinny zosta¢ wzigte pod uwagg i poddane leczeniu przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. W wigkszosci przypadkow, jednoczesnie ze
zwigkszeniem wartosci hematokrytu wystepuje zmniejszenie stezenia ferrytyny w surowicy. Aby
zapewni¢ optymalna reakcje na erytropoetyng, nalezy zapewnic¢ odpowiednie zapasy zelaza:

- uzupetnienie zelaza, np. zaleca si¢ podawanie doustne 200-300 mg/dobg (100-200 mg/dobg u
dzieci) u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek, u ktorych st¢zenie ferrytyny w
surowicy wynosi ponizej 100 ng/ml

- zaleca si¢ doustne podawanie 200-300 mg Zelaza /dobe u wszystkich pacjentow chorych na
nowotwory, u ktorych wysycenie transferyny wynosi ponizej 20%.

Wszystkie te dodatkowe czynniki zwiazane z niedokrwisto$cia nalezy doktadnie rozwazy¢ przy

podejmowaniu decyzji o zwigkszeniu dawki erytropoetyny u pacjentow chorych na nowotwory.

Jesli wystapi paradoksalne zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i cigzka niedokrwisto$¢ potaczona ze
zmniejszeniem liczby retykulocytow, nalezy przerwac leczenie epoetyng i wykona¢ badanie na
obecnos¢ przeciwcial przeciw erytropoetynie. Zgtaszano przypadki wystepowania takich przeciwciat u
pacjentow z zapaleniem watroby typu C, leczonych jednocze$nie interferonem i rybawiryna oraz
epoetynami. Nie jest zatwierdzone wskazanie do stosowania epoetyn w przypadku niedokrwistosci
wystepujacej w przebiegu zapalenia watroby typu C.

W celu poprawy kontroli stosowania czynnikow stymulujacych erytropoezeg (ESA, ang. Erythropoiesis
Stimulating Agents), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie odnotowac nazwe przepisanego

czynnika stymulujacego erytropoeze (ESA).

Podczas przygotowania do zabiegé6w chirurgicznych zawsze trzeba przestrzega¢ dobrych praktyk
zarzadzania zasobami Krwi.

Ten produkt leczniczy zawiera fenyloalaning, ktéra moze by¢ szkodliwa dla os6b chorych na
fenyloketonurig.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tzn. zasadniczo jest "wolny od sodu".
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Pacjenci zakwalifikowani do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym

U pacjentéw zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym, przed
rozpoczeciem leczenia produktem Retacrit nalezy ustali¢ przyczyng niedokrwistosci i jesli to mozliwe
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

W tej populacji moze wystepowac ryzyko incydentow zakrzepowych i nalezy starannie rozwazy¢ te
mozliwo$¢ wobec korzysSci wynikajacych z leczenia.

Pacjenci powinni otrzymywaé¢ odpowiednia profilaktyke przeciwzakrzepowa, poniewaz u chorych
poddawanych zabiegom operacyjnym moga wystapi¢ zaburzenia zakrzepowe i naczyniowe, zwlaszcza
u 0s6b z istniejacymi chorobami sercowo-naczyniowymi. Ponadto nalezy podjaé szczegdlne srodki
ostroznosci u pacjentéow ze sktonnoscia do rozwoju zakrzepicy zyt gtebokich. Réwniez u pacjentow z
wyj$ciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie produktem Retacrit
moze wiazacé si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen zakrzepowych w okresie pooperacyjnym. Z tego
wzgledu leku nie nalezy stosowac u pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl.

Pacjenci z przewlekilq niewydolnosciq nerek

Stezenie hemoglobiny

U pacjentdw z przewlekta niewydolnos$cig nerek podtrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gomej granicy docelowego stezenia hemoglobiny, zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.
W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko zgonu, powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych lub zdarzen naczyniowo-mézgowych, w tym udaru mézgu, przy podawaniu ESA do
uzyskania docelowego stgzenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci zwiazanych z podawaniem epoetyn
przy stezeniu hemoglobiny przekraczajacym stezenie wymagane do opanowania objawow
niedokrwistosci i uniknigcia przetoczenia krwi.

Nalezy regularnie oznaczaé stezenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pdzniej
pomiary nalezy wykonywa¢ okresowo. Aby zminimalizowa¢ ryzyko zwigkszenia nadci$nienia lub
pogorszenia nadcis$nienia, szybko$¢ zwigkszania st¢zenia hemoglobiny powinna wynosi¢ w
przyblizeniu 1 g/dl (0,62 mmol/I) na miesiac i nie powinna przekracza¢ 2 g/dl (1,25 mmol/l) na
miesiac.

Pacjentoéw z przewlekta niewydolnoscia nerek leczonych produktem Retacrit podawanym droga
podskorna nalezy regularnie obserwowacé, czy nie wystapi zmniejszenie skutecznos$ci, zdefiniowane
jako brak lub zmniejszenie reakcji na leczenie u pacjentow, ktorzy uprzednio reagowali na takie
leczenie. Taki stan charakteryzuje si¢ utrzymujacym si¢ zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny, zamiast
jej zwigkszenia, co powinno wystepowac podczas podawania produktu Retacrit.

Wobec braku reakcji na leczenie erytropoetyna nalezy zidentyfikowa¢ czynniki sprawcze. Obejmuja
one: niedobdr zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy Biy; zatrucie glinem; wspolistniejace
infekcje; stany zapalne lub urazowe; utajona utrata krwi; hemolize oraz zwldknienie szpiku kostnego z
dowolnych przyczyn.

Bardzo rzadko opisywano przypadki wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywotanej
obecnoscia przeciwcial u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek, ktorym podawano
erytropoetyng droga podskorna. U pacjentow, u ktorych wystgpuje gwattowny spadek skutecznoscei,
definiowany przez obnizenie stgzenia hemoglobiny (1-2 g/dl w ciagu miesiaca) oraz zwigkszone
zapotrzebowanie na transfuzje, nalezy zmierzy¢ liczbg retikulocytéw i zbadaé typowe przyczyny
braku reakcji (np. niedobory Zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy By,, zatrucie glinem, infekcja
lub stan zapalny, utrata krwi i hemoliza). Jesli przyczyna nie zostanie ustalona, nalezy rozwazy¢
badanie szpiku, konieczne w diagnozowaniu PRCA.

Jesli zdiagnozowana zostanie PRCA, nalezy natychmiast przerwaé leczenie za pomoca Retacrit i
rozwazy¢ przeprowadzenie badan na obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynom.
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U tych pacjentéw nie nalezy zamienia¢ leku na inny, poniewaz przeciwciata skierowane przeciwko
erytropoetynom reagujg krzyzowo z innymi erytropoetynami. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
PRCA i wszczaé odpowiednie leczenie.

Zaleca sig regularna kontrolg liczby retikulocytow w celu wykrycia mozliwego pojawienia si¢ braku
skutecznosci u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerkowa.

W pojedynczych przypadkach zaobserwowano hiperkaliemig. U pacjentéw z przewlekta
niewydolnos$cia nerkowa korekcja niedokrwistosci moze prowadzi¢ do zwigkszenia apetytu oraz
zwigkszonego przyjmowania potasu i biatek. Moze zaj$¢ koniecznos$¢ okresowego dostosowania
zalecen dot. dializy, w celu zachowania st¢zenia mocznika, kreatyniny i potasu w zadanym przedziale.
U pacjentoéw z przewlekla niewydolnoscia nerek nalezy kontrolowa¢ stezenie elektrolitdw w osoczu.
Jesli podczas leczenia wykryte zostanie wysokie (lub rosnace) stgzenie potasu w osoczu, nalezy
rozwazy¢ przerwanie podawania erytropoetyny do czasu uzyskania normalizacji st¢zenia
(skorygowania hiperkaliemii).

W zwiazku ze zwigkszeniem warto$ci hematokrytu w trakcie leczenia erytropoetyna, czgsto niezbedne
jest zwigkszenie dawki heparyny podczas hemodializy. Nieodpowiednia dawka heparyny moze
prowadzi¢ do niedroznosci systemu dializacyjnego.

Informacje dostepne do tej chwili wskazuja, ze korekcja niedokrwisto$ci za pomoca erytropoetyny u
pacjentow dorostych z niewydolnos$cia nerek, ktdrzy jeszcze nie sa poddawani dializie, nie powoduje
zwigkszenia tempa nasilania si¢ niewydolno$ci nerek.

Dorosli pacjenci z objawowq niedokrwistoscia poddawani chemioterapii z powodu choroby

nowotworowej

Podczas oceny, czy leczenie Retacrit jest odpowiednie (ryzyko konieczno$ci poddania pacjenta
transfuzji) u pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu choroby nowotworowej, nalezy wziac¢
pod uwagg 2-3 tygodniowe opdznienie migdzy podaniem erytropoetyny a wywotanym erytropoetyna
pojawieniem si¢ krwinek czerwonych.

Nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pdzniej
pomiary nalezy wykonywa¢ okresowo. Jesli szybkos¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny przekracza 2
g/dl (1,25 mmol/l) na miesiac, lub stezenie hemoglobiny przekracza 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy
przeprowadzi¢ dostosowanie dawkowania $cisle wedtug wskazan wyszczegdlnionych w punkcie 4.2,
w celu zminimalizowania zagrozenia powiktaniami zakrzepowymi (patrz punkt 4.2).

Poniewaz zaobserwowano zwigkszong cz¢sto$¢ naczyniowych zdarzen zakrzepowych (ang. TVE) u
pacjentdw z nowotworem, otrzymujacych czynnik erytropoetynowy (patrz punkt 4.8), nalezy starannie
zwazy¢ to ryzyko i korzy$ci wynikajace z leczenia Retacrit, szczeg6dlnie w przypadku pacjentow z
nowotworem, u ktorych ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych jest podwyzszone, np. z powodu
otytosci lub naczyniowych zdarzen zakrzepowych stwierdzonych w wywiadzie (np. zakrzepica zyt
gltebokich Iub zator tetnicy ptucne;j).

Pacjenci dorosli przygotowywani do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji

Nalezy uwzgledni¢ wszystkie specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci zwiazane z procedurami
przedoperacyjnych autologicznych przetoczen krwi, szczegolnie z przetoczeniami uzupetniajacymi
ubytek krwi.

Dzialanie leku na rozwoj nowotworu

Epoetyny sa czynnikami wzrostu, ktore przede wszystkim stymuluja wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystepowac na powierzchni wielu réoznych komorek
nowotworowych. Podobnie jak przy wszystkich czynnikach wzrostu, istnieje obawa, ze epoetyny
moga pobudza¢ wzrost roznych nowotworow ztosliwych. W kilku kontrolowanych badaniach
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klinicznych nie wykazano, by epoetyny korzystnie wplywaly na catkowite przezycie lub zmniejszenie
ryzyka rozwoju guza u pacjentéw z niedokrwistoscia i z nowotworem.

W kilku kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktorych epoetyny podawane byty chorym na rézne
typy czestych nowotwordw, takie jak rak ptaskonabtonkowy regionu glowy i szyi, rak ptuca oraz rak
sutka, obserwowano niewyjasniony wzrost $§miertelnosci.

W kontrolowanych badaniach klinicznych zastosowanie epoetyny alfa i innych czynnikéw

pobudzajacych erytropoezg wykazano:

e skrocenie czasu do progresji raka u pacjentow z zaawansowanym rakiem regionu gtowy i szyi
leczonych radioterapia przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
przekraczajacego 14 g/dl (8,7 mmol/l),

e skrocenie catkowitego przezycia i zwigkszenie liczby zgondw zwiazane z progresja choroby po 4
miesiacach u pacjentow z rakiem piersi z przerzutami leczonych chemioterapia przy podawaniu
leku do uzyskania stezenia docelowego hemoglobiny przekraczajacego 12 - 14 g/dl (7,5 - 8,7
mmol/l),

e zwigkszenie ryzyka zgonu przy podawaniu leku do uzyskania stezenia docelowego hemoglobiny
12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentdow z aktywnym nowotworem zto§liwym nie leczonym
chemioterapig ani radioterapia. W ten populacji pacjentow nie ma wskazan do stosowania
czynnikéw pobudzajacych erytropoezg.

Biorac pod uwagg powyzsze kwestie, w niektorych sytuacjach preferowana metoda leczenia
niedokrwistosci u pacjentow z rakiem powinna by¢ transfuzja krwi. Decyzj¢ o zastosowaniu
rekombinowanej erytropoetyny nalezy podja¢ po ocenie korzysci i ryzyka dla danego pacjenta, a takze
biorac pod uwage konkretny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy rozwazy¢ w tej ocenie,
obejmuja rodzaj nowotworu i jego stopien zaawansowania, nasilenie niedokrwistosci, przewidywana
dhugos$¢ zycia, srodowisko, w ktorym pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Brak dowodow potwierdzajacych wplyw erytropoetyny na metabolizm innych produktéw leczniczych.

Istnieje jednak mozliwos¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, poniewaz cyklosporyna
wiazana jest przez erytrocyty. Jesli erytropoetyna stosowana jest rownoczesnie z cyklosporyna, nalezy
kontrolowa¢ stezenie cyklosporyny we krwi pacjenta i dostosowac dawki cyklosporyny odpowiednio
do wzrastajacych wartosci hematokrytu.

Brak danych wskazujacych na interakcj¢ pomigdzy epoetyna alfa i G-CSF (czynnik stymulujacy
powstawanie granulocytow) lub GM-CSF (czynnik stymulujacy powstawanie granulocytow i
makrofagow) pod wzgledem réznicowania hematologicznego lub proliferacji komorek guza
uzyskanych droga biopsji, ocenianych w badaniach in vitro.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan u kobiet ci¢zarnych. Badania na
zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W zwiazku z tym,
erytropoetyng nalezy stosowac w okresie ciazy i laktacji jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci

zwiazane z podawaniem leku przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Retacrit nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Retacrit jest biologicznym produktem leczniczym. Dane uzyskane w badaniach klinicznych nad
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Retacrit sa zgodne z profilem bezpieczenstwa innych erytropoetyn dopuszczonych do uzytku. Na
podstawie wynikow badan klinicznych nad innymi erytropoetynami dopuszczonymi do uzytku,
szacuje si¢, ze u okoto 8% pacjentow leczonych erytropoetyna wystapia objawy niepozadane. Objawy
niepozadane podczas leczenia erytropoetyna obserwuje si¢ gldéwnie u chorych z przewlekta
niewydolnos$cia nerek lub z choroba nowotworowa i sa to najczesciej: zalezne od dawki podwyzszenie
cis$nienia tetniczego krwi oraz bole glowy. Moze wystapi¢ przelom nadci$nieniowy z objawami typu
encefalopatii. Nalezy zwrdci¢ uwage na nagle klujace bole gtowy o typie migreny, ktore moga by¢
sygnatem ostrzegawczym.

U pacjentow otrzymujacych leki erytropoetyczne, opisywano zakrzepowe zdarzenia naczyniowe, takie
jak niedokrwienie mig§nia sercowego, zawat serca, epizody naczyniowomdzgowe (krwotok mdzgowy
i udar mézgu), przemijajace napady niedokrwienne, zakrzepica zyl glebokich, zakrzepica tetnicza,
zatory plucne, tetniaki, zakrzepica naczyn siatkowki 1 wykrzepianie w sztucznej nerce.

Erytroblastopenia (PRCA) zalezna od przeciwciat byta opisywana po miesiacach lub latach leczenia
epoetyng alfa. U wigkszosci tych pacjentow stwierdzono przeciwciata przeciwko erytropoetynom
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

W tym punkcie czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <10); niezbyt czesto (>1/1000 do <100); rzadko (>1/10 000 do
<1000); bardzo rzadko (<10 000); czesto$¢ nieznana (nie mozna oceni¢ czesto$ci na podstawie
dostepnych danych);

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania Dzialanie niepozadane

narzadéw

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Bardzo rzadko

Matoptytkowosé (patrz punkt
4.4)

Nie znana

Erytroblastopenia zalezna od
przeciwciat (PRCA)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko

Reakcje nadwrazliwo$ci

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty gtowy (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), bol gtowy (u pacjentow
Z nowotworami)

Czesto

Zawroty gtowy (u pacjentow z
nowotworami), bol glowy (u
pacjentow z przewlekta
niewydolnos$cia nerek), udar
mozgu

Niezbyt czgsto

Krwotok mbzgowy

Nie znana

Zawatl mozgu, przemijajace
napady niedokrwienne,
encefalopatia z powodu
przetomu nadci§nieniowego

Zaburzenia oka

Nie znana

Zakrzepica naczyn siatkowki

Zaburzenia serca

Nie znana

Niedokrwienie mig$nia
SErcowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Zakrzepica zyt giebokich (u
pacjentéw z nowotworami)

Nie znana

Tetniaki, zakrzepica naczyn
tetniczych, zakrzepica zyt
gltebokich (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), przetom nadci$nieniowy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki piersiowej

Czesto

Zator ptucny (u pacjentow z
nowotworami)
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i $rodpiersia Nie znana Zator ptucny (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia

nerek)
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Nieswoiste wysypki skorne
podskérnej Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy
Nie znana Swiad
Zaburzenia mig¢§niowo- Bardzo czgsto Bal stawow (u pacjentow z
szkieletowe i tkanki taczne;j przewlekta niewydolno$cia
nerek)
Czgsto Bal stawow (u pacjentow z
nowotworami)
Zaburzenia ogo6lne i stany w Bardzo czgsto Objawy podobne do grypy (u
miejscu podania pacjentow z przewlekta
niewydolno$cia nerek),

ostabienie (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), uczucie zmegczenia (u
pacjentoéw z przewlekta
niewydolno$cig nerek)

Czesto Objawy podobne do grypy (u
pacjentow z nowotworami),
ostabienie (u pacjentow z
nowotworami), uczucie
zmegczenia (u pacjentow z
nowotworami)

Urazy, zatrucia i powiktania po | Czgsto Zakrzepy powstajace w
zabiegach sztucznej nerce

Pacjenci dorosli i pediatryczni poddawani hemodializie, pacjenci dorosli poddawani dializie
otrzewnowej i pacjenci dorosli z niewydolnosciq nerek nie poddawani jeszcze dializoterapii

Najczestszym dziataniem niepozadanym podczas leczenia epoetyna alfa jest zalezne od dawki
zwigkszenie ci$nienia te¢tniczego lub nasilenie istniejacego nadci$nienia. Zwigkszenie ci$nienia
tetniczego mozna kontrolowac lekami. Ponadto zaleca si¢ monitorowanie ci$nienia tgtniczego,
szczegolnie na poczatku leczenia. W pojedynczych przypadkach u pacjentow z prawidtowym lub
niskim ci$nieniem t¢tniczym krwi obserwowano rowniez nastgpujace reakcje: przetom
nadci$nieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bole gtowy i stan splatania) i uogo6lnione drgawki
toniczno-kloniczne, wymagajace natychmiastowej opieki lekarskiej i intensywnej opieki medyczne;j.
Nalezy zwroci¢ szczegolng uwagg na nagle ktujace bole gtowy o typie migreny, ktdre moga by¢
sygnatem ostrzegawczym.

Moga powstawac zakrzepy w obregbie przetoki tetniczo-zylnej, zwlaszcza u pacjentow z tendencja do
hipotonii lub z powiktaniami przetoki tetniczo-zylnej (np. zwezenia, tetniaki, itd.). U tych pacjentow
zaleca si¢ wczesna kontrolg przetoki i profilaktyke przeciwzakrzepowa, np. przez podawanie kwasu
acetylosalicylowego.

Pacjenci dorosli z nowotworem i objawowq niedokrwistosciq leczeni chemioterapiq

U pacjentéw leczonych epoetyna alfa moze wystapi¢ nadci$nienie tgtnicze, wigc nalezy Scisle
kontrolowac¢ stgzenie hemoglobiny i ci$nienie tgtnicze krwi.

U pacjentéw otrzymujacych leki erytropoetyczne obserwowano zwigkszona czesto$¢ wystgpowania
zakrzepowych zdarzen naczyniowych (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8 - Ogolne).

Pacjenci przygotowywani do zabiegdéw chirurgicznych
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Niezaleznie od leczenia erytropoetyna, u pacjentoéw poddawanych zabiegowi chirurgicznemu moga
wystapi¢ powiklania zakrzepowe i naczyniowe, szczegolnie u pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego po wielokrotnych zabiegach upuszczania krwi. Dlatego u takich pacjentow nalezy
przeprowadzi¢ rutynowe przetoczenie uzupetniajace ubytek krwi.

U pacjentow z wyjsciowym stgzeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna
wykluczy¢, ze leczenie produktem Retacrit moze wiazac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
naczyniowych zdarzen zakrzepowych w okresie pooperacyjnym.

4.9 Przedawkowanie

Przedziat terapeutyczny erytropoetyny jest bardzo szeroki. Przedawkowanie erytropoetyny moze
wywota¢ skutki bedace przedtuzeniem skutkow farmakologicznych hormonu. Mozna dokonac
upuszczenia krwi w razie zbyt wysokiego stezenia hemoglobiny. Nalezy zapewni¢ dodatkowa opieke
wspomagajaca w razie koniecznosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w niedokrwisto$ci, erytropoetyna
Kod ATC: B03XA01

Retacrit jest biopodobnym produktem leczniczym. Szczegotowe informacje sa dostepne na stronie
internetowej European Medicines Agency: http://www.ema.europa.eu.

Erytropoetyna jest glikoproteina, ktora — jako czynnik stymulujacy mitoze oraz hormon
odpowiedzialny za roznicowanie si¢ komoérek — pobudza tworzenie si¢ erytrocytéw z komorek
prekursorowych przedziatu hemocytoblastu.

Pozorna masa czasteczkowa erytropoetyny wynosi 32 000 — 40 000 daltonow. Czgs¢ biatkowa
czasteczki odpowiada za ok. 58% catkowitej masy czasteczkowe;j i sktada si¢ ze 165 aminokwasow.
Cztery tancuchy weglowodanowe tacza si¢ z biatkiem przez trzy wiazania N-glikozydowe i jedno
wiazanie O-glikozydowe. Epoetyna zeta ma identyczng sekwencje aminokwasow i sktad
weglowodanowy jak endogenna ludzka erytropoetyna, izolowana z moczu chorych na niedokrwistos¢.
Skutecznos¢ biologiczna erytropoetyny wykazano w wielu modelach zwierzgcych in vivo (na
szczurach zdrowych i z niedokrwisto$cia oraz na myszach z policytemia). Po podaniu erytropoetyny
zwigksza si¢ liczba erytrocytéw, stezenie hemoglobiny i liczba retikulocytow, a takze zwigksza si¢
wbudowywanie zelaza *°Fe.

In vitro, po inkubacji z erytropoetyna, wykazano zwiekszenie wbudowywania *H-tymidyny do
erytroidalnych komorek jadrzastych §ledziony (w hodowli komorek $ledziony mysiej). W badaniach
na hodowlach komoérek szpiku ludzkiego mozna byto wykazac, ze erytropoetyna swoiscie pobudza
wytwarzanie krwinek czerwonych i nie wywiera wptywu na powstawanie krwinek biatych. Nie byto
mozliwe wykazanie, aby erytropoetyna dzialata cytotoksycznie na komorki szpiku kostnego.

Jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikéw wzrostu, wykazano in vitro pobudzajace
wlasciwosci erytropoetyny wobec komorek srodbtonka.

721 pacjentow chorych na nowotwor, otrzymujacych chemioterapi¢ bez platyny objgto trzema
badaniami kontrolowanymi placebo, w tym 389 pacjentéw ze ztosliwymi nowotworami
hematologicznymi (221 — szpiczak mnogi, 144 — chtoniak nieziarniczy i 24 inne zto$liwe nowotwory
hematologiczne) oraz 332 pacjentéw z nowotworami litymi (172 — nowotwory piersi, 64 — nowotwory
ginekologiczne, 23 — nowotwory ptuc, 22 — nowotwory prostaty, 21 — nowotwory zotadkowo-jelitowe
i 30 innych odmian nowotworéw). Dwa duze badaniach otwarte objety 2697 pacjentow chorych na
nowotwory i otrzymujacych chemioterapig bez platyny, w tym 1895 z nowotworami litymi (683 —
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nowotwory piersi, 260 — nowotwory ptuc, 174 — nowotwory ginekologiczne, 300 — nowotwory
zotadkowo-jelitowe i 478 innych odmian nowotwordw) i 802 pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi.

Prospektywne, randomizowane, kontrolowane placebo badanie, przeprowadzone metoda podwdjnie
slepej proby na 375 pacjentach z niedokrwistoscia, chorych na rézne formy nowotworow (z wyjatkiem
nowotworow ztosliwych pochodzenia szpikowego) wykazalo znaczaca redukcjg nastepstw
zwiazanych z niedokrwisto$cia (np. zmegczenie, obnizenie energii oraz ruchliwosci), mierzonych za
pomoca nastepujacych instrumentow i skal: ogdlna skala Funkcjonalnej Oceny Leczenia Nowotwordw
- Niedokrwisto$¢ (ang. FACT-An), podskala FACT-An - Ostabienie oraz Liniowa Skala Analogowa
Nowotworéw (ang. CLAS). Dwa inne, mniejsze badania randomizowane i kontrolowane placebo nie
wykazatly znaczacej poprawy parametrow jakos$ci zycia, odpowiednio, na skalach EORTC-QLQ-C30
oraz CLAS.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim pobudza wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni wielu réznych komorek
nowotworowych.

Przezywalno$¢ i progresj¢ nowotworu badano w pigciu kontrolowanych badaniach klinicznych
obejmujacych 2833 pacjentow, z czego cztery badania prowadzono metoda podwojnie Slepej proby z
grupa kontrola stosujaca placebo, natomiast jedno badanie bylo badaniem otwartym. Badania
obejmowaty zar6wno pacjentdow leczonych chemioterapia (dwa badania) jak i oceniaty populacje
pacjentow, u ktorych nie ma wskazan do stosowania czynnikow pobudzajacych erytropoezg:
niedokrwistos¢ u pacjentdw z nowotworem nieotrzymujacych chemioterapii i pacjenci z nowotworem
glowy i szyi leczeni radioterapia. Docelowe stezenie hemoglobiny w dwdch badaniach wynosito > 13
g/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W badaniu otwartym nie wykazano
ro6znicy pod wzgledem catkowitej przezywalnos$ci pacjentéw leczonych rekombinowana erytropoetyna
ludzka w poréwnaniu 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 wykazaly stalty, niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost
$miertelno$ci u pacjentow z niedokrwisto$cia zwigzana z roznymi czgstymi nowotworami, ktorzy byli
leczeni rekombinowana erytropoetyna ludzka, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace
catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogly zosta¢ w zadowalajacy sposdb wyjasnione
roéznicami w czgstosci zakrzepicy 1 zwiazanych z nig powiklan pomigdzy chorymi otrzymujacymi
rekombinowang erytropoetyna ludzka a grupa kontrolna.

Dokonano réwniez systematycznego przegladu obejmujacego ponad 9000 pacjentéw z nowotworem,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznych. Metaanaliza danych dotyczacych facznego przezycia
wykazata warto§¢ punktu estymacji ryzyka wzglednego rowna 1,08 na korzy$¢ grupy kontrolnej (95%
CI: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentéw). U pacjentdow leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwigkszone ryzyko wzglgdne wystgpowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan i 6769 pacjentow). Zwigkszone ryzyko wystgpowania zdarzen
zakrzepowo-zatorowych obserwowano u pacjentow z nowotworem leczonych rekombinowana
erytropoetyna ludzka, przy czym nie mozna wykluczy¢ niekorzystnego wplywu na catkowite
przezycie. Zakres, w jakim wyniki te moga dotyczy¢ podawania rekombinowanej erytropoetyny
ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapia, w celu uzyskania st¢zen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaty tylko kilku pacjentow z taka
charakterystyka kliniczna.

Przeprowadzono réwniez analizg u ponad 13 900 pacjentdéw z rakiem (leczonych chemioterapia,
radioterapia, chemioradioterapia lub nie leczonych), ktorzy uczestniczyli w 53 kontrolowanych
badaniach klinicznych réznych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia wykazata estymacj¢ punktowa wspotczynnika ryzyka 1,06 na korzy$¢ kontroli (95% CI:
1,00, 1,25; 53 badania i 13 933 pacjentéw), podczas gdy u pacjentdw z rakiem leczonych
chemioterapia wspotczynnik ryzyka catkowitego przezycia wynosit 1.04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38
badan i 10 441 pacjentow). U pacjentdw z rakiem leczonych rekombinowang ludzka erytropoetyna,
metaanaliza wykazala rowniez spojnie znaczace zwigkszenie wzglednego ryzyka zdarzen zakrzepowo-
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zatorowych (patrz punkt 4.4).

W randomizowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, z grupa
kontrolna stosujaca placebo, u 4038 pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek i1 cukrzyca typu 2.,
nie poddawanych dializie, oraz ze stezeniem hemoglobiny <11 g/dL, podawano darbopoetyne alfa w
celu osiagnigcia docelowego stezenia hemoglobiny 13 g/dL lub placebo (patrz punkt 4.4). W tym
badaniu nie osiagnigto zadnego pierwszorzedowego celu, jakim byto wykazanie zmniejszenia ryzyka
zgonow z wszystkich przyczyn, chorobowosci sercowo-naczyniowej lub schytkowej choroby nerek
(ESRD, ang. End Stage Renal Disease). Analiza pojedynczych sktadowych ztozonych punktow
koncowych wykazata nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (HR, ang. Hazard Ratio) (95% Cl):
zgon 1,05 (od 0,92 do 1,21), udar mézgu 1,92 (od 1,38 do 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca
(CHF, ang. Congestive Heart Failure) 0,89 (od 0,74 do 1,08), zawat serca (MI. ang. Miocardial
Infarction) 0,96 (od 0,75 do 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mig$nia serca 0,84 (od 0,55
do 1,27), schytkowa choroba nerek (ESRD) 1,02 (od 0,87 do 1,18).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Podawanie dozylne

Pomiar erytropoetyny po wielokrotnym podaniu dozylnym wykazat okres pottrwania rowny w
przyblizeniu 4 godziny u zwyktych ochotnikéw, oraz nieco przedtuzony okres pottrwania u pacjentow
z niewydolnoscia nerek, rowny okoto 5 godzin. U dzieci obserwowano okres péitrwania rowny okoto
6 godzin.

Podawanie podskdrne

Po wstrzyknigciu podskérnym, stezenia erytropoetyny w surowicy sa znacznie nizsze, niz stezenia
osiagane po wstrzyknigciu dozylnym. Stgzenia te powoli rosna i osiagaja warto$¢ szczytowa migdzy
12 1 18 godzing po podaniu dawki. Warto$¢ szczytowa zawsze jest znacznie nizsza od warto$ci
szczytowej osiaganej przez podawanie dozylne (ok. 1/20 tej wartosci).

Nie wystepuje nagromadzenie. St¢zenia pozostaja takie same, bez wzgledu na to, czy pomiar zostat
wykonany 24 godziny po pierwszym wstrzyknigciu, czy 24 godziny po ostatnim wstrzyknigciu.

Trudno oceni¢ okres pottrwania dla podawania podskornego. Szacuje sig¢ go na 24 godziny.
Biodostgpnos¢ erytropoetyny podawanej podskornie jest znacznie nizsza i wynosi w przyblizeniu 20%
w pordéwnaniu do podania dozylnego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W niektdrych przedklinicznych badaniach toksykologicznych na psach i szczurach, ale nie na
matpach, leczenie erytropoetyna wiazato si¢ z podklinicznym zwtdknieniem szpiku kostnego
(zwldknienie szpiku kostnego jest znanym powiktaniem przewleklej niewydolnosci nerek u ludzi i
moze by¢ zwigzane z wtdrng nadczynnos$cia przytarczyc lub z nieznanymi czynnikami. Czgstos¢
wystepowania zwtoknienia szpiku kostnego nie zwigkszyta si¢ w badaniu pacjentow poddawanych
hemodializie, ktorych leczono erytropoetyna przez 3 lata, w poréwnaniu z grupa kontrolng pacjentow
poddawanych dializie, ktorzy nie byli leczeni erytropoetyna).

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze erytropoetyna zmniejsza mase ptodu, opdznia kostnienie i
zwigksza $miertelnos¢ ptodow, gdy podawana jest w dawkach tygodniowych, przekraczajacych w
przyblizeniu 20-krotnie zalecang dla ludzi dawke tygodniowa. Zmiany te interpretowane sa jako
wtdrne wobec zmniejszonego przyrostu masy ciala matki.

Erytropoetyna nie powodowata zadnych zmian w badaniach mutagennosci kultur komorek
bakteryjnych i komorek ssakow, ani w te§cie mikrojaderkowym przeprowadzanym in vivo na
myszach. Nie przeprowadzono dlugotrwalych badan dziatania rakotwoérczego. Istnieja w literaturze
sprzeczne doniesienia, dotyczace mozliwoS$ci dziatania erytropoetyny jako istotnego czynnika
proliferacji nowotworéw. Doniesienia te opieraja si¢ na wynikach badanych in vitro probek
nowotwordw ludzkich, ale ich znaczenie kliniczne jest niepewne.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny
Polisorbat 20

Glicyna

Leucyna

Izoleucyna

Treonina

Kwas glutaminowy

Fenyloalanina

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci
30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

W celu ambulatoryjnego podawania leku pacjent moze wyjaé produkt z lodéwki i przechowywaé go
w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez jeden okres nie dtuzszy niz 3 dni.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢é opakowania

Ampulkostrzykawka ze szkla typu I z zamocowana na state stalowa igla i powlekana teflonem
koncoéwka tloka.

Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1 lub 6 amputkostrzykawek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Instrukcje stosowania Retacrit:

1. Po wyjeciu z opakowania konturowego (blistra) jednej amputkostrzykawki, nalezy sprawdzié
czy roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i1 bez widocznych czastek.

2. Zdja¢ kapturek ochronny z igly strzykawki i usunaé powietrze ze strzykawki i z igly przez
ustawienie strzykawki w pozycji pionowej i delikatne nacis$nigcie ttoka w gore.

3. Strzykawka jest teraz gotowa do uzycia.

Nie wolno uzywac Retacrit, jesli:
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blister nie jest szczelny lub zostat w jakikolwiek sposob uszkodzony

roztwor nie jest bezbarwny lub zawiera widoczne czastki

roztwor wyciekt z amputkostrzykawki lub wewnatrz blistra widoczne sa skropliny
istnieje mozliwos$¢, ze byt przez pomytke zamrozony

Produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

Nie wstrzasac.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited

Queensway

Royal Leamington Spa

Warwickshire

CV31 3RW

Wielka Brytania

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

EU/1/07/431/011

EU/1/07/431/012

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

18/12/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 8000 j.m./0,8 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 amputkostrzykawka z 0,8 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 8000 jednostek migdzynarodowych
(j.m.) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera 10000 j.m.
epoetyny zeta na ml.

* Wytwarzana metoda rekombinacji DNA w liniach komorkowych CHO (Chinese Hamster Ovary).

Substancja pomocnicza:
Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,40 mg fenyloalaniny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta niewydolnos$cia nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

0 Leczenie niedokrwistosci zwigzanej z przewlekla niewydolnoscia nerek
(niedokrwisto$¢ w chorobach nerek) u pacjentow dorostych i dzieci, poddawanych
hemodializie, oraz u pacjentéw dorostych poddawanych dializie otrzewnowej (patrz
punkt 4.4).

0 Leczenie cigzkiej niedokrwistosci pochodzenia nerkowego z towarzyszacymi
objawami klinicznymi u pacjentéw dorostych z niewydolnos$cia nerek, nie
poddawanych jeszcze dializie (patrz punkt 4.4).

- Leczenie niedokrwisto$ci i zmniejszenie wymogow transfuzyjnych u otrzymujacych
chemioterapi¢ pacjentow dorostych z nowotworami litymi, ztosliwym chtoniakiem lub
szpiczakiem mnogim, narazonych na transfuzj¢ wedtug oceny ogoélnego stanu pacjenta (np. stan
uktadu sercowo-naczyniowego, niedokrwistos¢ przed rozpoczgciem chemioterapii).

- Retacrit mozna wykorzysta¢ do zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych u
pacjentéw przygotowywanych do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji. W
tym wskazaniu nalezy koniecznie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych. Leczenie wskazane jedynie u pacjentow z umiarkowana niedokrwistoscia (bez
niedoboru zelaza), jesli nie ma mozliwo$ci przechowania wystarczajacej ilosci krwi wlasnej, zas
przewidziany planowany zabieg chirurgiczny wymaga przetoczenia znacznej objgtosci krwi (4
lub wigcej jednostek przetoczeniowych u kobiet i 5 lub wigcej u mezczyzn).

- Retacrit mozna stosowa¢ w celu zmniejszenia narazenia na przetoczenia krwi allogenicznej u
dorostych pacjentow bez niedoboru zelaza przed duzymi operacjami ortopedycznymi w trybie
planowym, z wysokim ryzykiem powiktan po przetoczeniu krwi. Zastosowanie leku nalezy
ograniczy¢ do chorych z umiarkowana niedokrwistoscia (np. Hb 10-13 g/dl lub 6,2-8,1 mmol/l),
w przypadku mozliwosci dokonania przetoczenia krwi autologicznej oraz przy przewidywanej
umiarkowanej utracie krwi (od 900 do 1800 ml).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
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Leczenie za pomoca Retacrit musi by¢ nadzorowane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w
leczeniu pacjentow z wyzej podanymi wskazaniami.

Spos6b podawania

- Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiqzanej z przewlekiq niewydolnosciq nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Docelowe stezenie hemoglobiny miesci si¢ w przedziale od 10 do 12 g/dl (6,2 - 7,5 mmol/l), z
wyjatkiem dzieci, dla ktorych stezenie hemoglobiny powinno si¢ miesci¢ w przedziale od 9,5 do
11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l). Nie nalezy przekraczaé gornej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Objawy i nastgpstwa niedokrwisto$ci moga roézni¢ si¢ w zaleznos$ci od wieku, plci i ogdlnego nasilenia
choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny przebiegu choroby i stanu klinicznego
danego pacjenta. Retacrit nalezy podawac droga podskérng lub dozylna do zwigkszenia stezenia
hemoglobiny nie przekraczajac 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ze wzgledu na zmienno$¢ migdzy
poszczegblnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegdlnych pacjentdéw mozna obserwowac uzyskanie
stezenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia hemoglobiny. Zmienno$¢ st¢zenia hemoglobiny
nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z uwzglednieniem docelowego zakresu stgzen od

10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Nalezy unikaé¢ utrzymywania stgzenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l);
wskazowki dotyczace wtasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu ste¢zen hemoglobiny powyzej 12
g/dl (7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwiekszania stezenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl
(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentow, aby zapewnié, ze do kontroli objawdw niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

U pacjentdéw z przewleklta niewydolnos$cia nerek i klinicznie oczywistym niedokrwieniem mig$nia
sercowego lub zastoinowa niewydolnoscia serca, podtrzymywane stgzenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gorej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Pacjenci dorosli poddawani hemodializie
Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu. Gdy konieczne jest dostosowanie dawki,
nalezy ja dostosowywaé w interwatach dtugosci co najmniej czterech tygodni.
W kazdym kroku zwigkszenie lub zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ 25
j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym st¢zenie: hemoglobina (Hb) migedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/l].
Zalecana catkowita dawka tygodniowa: migedzy 75 a 300 j.m./kg mc..

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stezeniem hemoglobiny
(<6 g/dl lub < 3,75 mmol/l) moga wymagaé wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowa niedokrwisto$¢ nie byta tak cigzka (hemoglobina > 8 g/dl lub > 5 mmol/l).

Dzieci poddawane hemodializie

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc 3 razy w tygodniu, podawane droga dozylna. Gdy konieczne
jest dostosowanie dawki, nalezy ja dostosowywaé w krokach po 25 j.m./kg
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mc, 3 razy w tygodniu, w interwatach dlugosci co najmniej czterech tygodni,
do osiagnigcia pozadanej wartosci docelowe;.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stgzenia hemoglobiny na
zadanym stezenie: hemoglobina (Hb) miedzy 9,51 11 g/dl [5,9-6,8 mmol/I].

Zwykle dzieci 1 osoby dorastajace o masie ciata ponizej 30 kg wymagaja wigkszych dawek
podtrzymujacych, niz dzieci o masie ciata powyzej 30 kg i dorosli. Ponizsze dawki podtrzymujace
byly stosowane w trakcie badan klinicznych po 6 miesiacach leczenia.

Dawka (_j.m./kg podawana 3 razy w tyg_]odniu)
Masa ciata (kg) Mediana Zwykta dawka podtrzymujaca:
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Dostepne dane kliniczne wskazuja, Ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stgzeniem hemoglobiny
(<6,8 g/dl lub < 4,25 mmol/l) moga wymaga¢ wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowe stezenie hemoglobiny byto wyzsze od 6,8 g/dl lub 4,25 mmol/I.

Dorosli pacjenci poddawani dializie otrzewnowej
Retacrit nalezy podawaé podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa: 50 j.m./kg mc. 2 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na
zadanym stgzenie: hemoglobina (Hb) miedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/l].
Dawka podtrzymujaca miedzy 25 i 50 j.m./kg mc, podawana 2 razy w
tygodniu w 2 réwnych dawkach.

Pacjenci dorosli z niewydolnoSciq nerek jeszcze nie leczeni dializq
Retacrit nalezy podawa¢ podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa 50 j.m./kg mc. podawana 3 razy w tygodniu, po ktoérej w
razie koniecznosci nastgpuje zwigkszenie dawki w krokach po 25 j.m./kg mc.
(3 razy w tygodniu), az do osiagni¢cia pozadanej wartosci docelowe;j
(zwigkszenie nalezy przeprowadzi¢ w interwatach dtugosci co najmniej
czterech tygodni).

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stgzenia hemoglobiny na
zadanym stezenie: hemoglobina (Hb) miedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/l].
Dawka podtrzymujaca migdzy 17 i 33 j.m./kg mc. podawana 3 razy w
tygodniu.

Nie wolno podawa¢ dawki wiekszej niz 200 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien.

- Leczenie pacjentow z niedokrwistosciq w przebiegu chemioterapii

U pacjentdéw z niedokrwistoscia (tj. stezenie hemoglobiny < 10 g/dl (6.2 mmol/l) Retacrit nalezy
podawac droga podskdrna. Objawy i nastepstwa niedokrwisto§ci moga ro6znic si¢ w zaleznosci od

wieku, plci i ogdlnego nasilenia choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny
przebiegu choroby i stanu klinicznego danego pacjenta.
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Ze wzgledu na zmiennos$¢ miedzy poszczegolnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegoélnych
pacjentow mozna obserwowac uzyskanie st¢zenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia
hemoglobiny. Zmienno$¢ st¢zenia hemoglobiny nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z
uwzglednieniem docelowego zakresu stezen od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy
unika¢ utrzymywania stgzenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l); wskazowki
dotyczace wlasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu stgzen hemoglobiny powyzej 12 g/dl

(7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl

(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentdéw, aby zapewnic¢, ze do kontroli objawow niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

Leczenie Retacrit nalezy kontynuowac przez miesiac po zakonczeniu chemioterapii.

Dawka poczatkowa wynosi 150 j.m./kg mc. ciata, podawana podskornie 3 razy w tygodniu.
Alternatywnie, Retacrit mozna podawac podskornie raz w tygodniu w dawce poczatkowej 450 j.m./kg.

Jesli po 4 tygodniach leczenia st¢zenie hemoglobiny wzrosto o co najmniej 1g/dl (0,62 mmol/1) lub
zwigksza sig liczba retikulocytow o >40 000 komorek/pl pond warto$¢ wyjsciowa, dawka powinna
pozosta¢ na stezenie 150 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu, lub na stgzenie 450 j.m./kg raz w
tygodniu. Jesli zwigkszenie stgzenia hemoglobiny jest mniejsze niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) a liczba
retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000 komorek/ul ponad warto$é wyjsciowa, nalezy zwigkszy¢
dawke do 300 j.m./kg mc. podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli po kolejnych 4 tygodniach podawania
300 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu stezenie hemoglobiny wzrosto o 1g/dl (0,62 mmol/l) albo wigcej,
lub liczba retikulocytéw powyzej wzrosta o 40 000 komorek/pl lub wigcej, dawka powinna pozostac
na stezenie 300 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli jednak st¢zenie hemoglobiny zwigkszy
si¢ o mniej niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), za$ liczba retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000
komorek/pul pond warto$¢ wyjsciowa, uzyskanie odpowiedzi jest mato prawdopodobne i nalezy
przerwac podawanie leku.

Zalecany sposob dawkowania przedstawia ponizszy schemat:
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150 j.m./kg mc 3x/tydzien
lub 450 j.m./kg mc raz w tygodniu

przez 4 tygodnie

o o

Zwigkszenie liczby retikulocytéw o > 40 000/ul Zwigkszenie liczby retikulocytow o < 40 000/pl
lub zwigkszenie Hb o > 1 g/dl 1 zwigkszenie Hb o <1 g/dl

l l

300 j.m./kg mc
3x/tydzien
przez 4 tygodnie

Docelowe stezenie Hb
(10 - 12 g/dI)

!

Zwiegkszenie liczby retikulocytow o > 40 000/ul
lub zwiekszenie Hb o > 1 g/dl

A

v

Zwigkszenie liczby retikulocytow o <40 000/ul
i zwigkszenie Hb o < 1 g/dl

l

Przerwac leczenie

Po osiagnigciu celu terapeutycznego u danego pacjenta nalezy zmniejszy¢ dawke o 25% do 50%, aby
utrzymac st¢zenie hemoglobiny na tym poziomie. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie dostosowanie
wielkosci dawki.

Dostosowanie dawki

Przy szybko$ci zwigkszania stgzenia hemoglobiny wigkszej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu miesiaca,
nalezy zmniejszy¢ dawke Retacrit o ok. 25 do 50%. Jesli stgzenie hemoglobiny przewyzsza 12 g/dl
(7,5 mmol/l), leczenie nalezy przerwac, poki stezenie nie spadnie do 12 g/dl (7,5 mmol/l) lub nizej,

a nastgpnie podja¢ ponownie leczenie podajac dawke Retacrit o 25% nizsza od poprzedniej dawki.

- Leczenie pacjentéw dorosfych zakwalifikowanych do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem
autotransfuzji

Retacrit nalezy podawa¢ droga dozylna.

W przypadku pobierania krwi, Retacrit nalezy poda¢ po zakonczeniu procedury pobierania krwi.
Pacjenci z tagodna niedokrwisto$cia (warto$¢ hematokrytu 33-39%), wymagajaca wczesniejszego
podania 4 lub wigcej jednostek krwi, powinni by¢ leczeni Retacrit w dawce 600 j.m./kg masy ciata,

podawanej 2 razy w tygodniu przez 3 tygodnie przed zabiegiem chirurgicznym.

Wszyscy pacjenci otrzymujacy Retacrit powinni otrzymywac¢ odpowiednie uzupetnienie zelaza (np.
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doustne podawania dawki 200 mg zelaza pierwiastkowego na dobg) przez caly czas leczenia.
Uzupehienie zelaza nalezy rozpocza¢ mozliwie szybko, nawet kilka tygodni przed rozpoczeciem
procedury pobierania autologicznych krwinek, aby osiagna¢ duzy zapas zelaza przed rozpoczgciem
podawania Retacrit.

Leczenie pacjentow dorostych zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie

planowym

Retacrit nalezy podawa¢ droga podskorna.

Dawke 600 j.m./kg mc. nalezy podawa¢ raz na tydzien przez trzy tygodnie (dni

21,141 7) przed operacja i w dniu operacji (dzien 0). Jesli trzeba skréci¢ czas przygotowania do
operacji do ponizej trzech tygodni, nalezy podawaé¢ dawke 300 j.m./kg mc.

raz na dobg przez 10 kolejnych dni przed operacja, w dniu operacji i przez cztery dni po operacji. Jesli
w badaniach hematologicznych w okresie przedoperacyjnym stezenie hemoglobiny osiagnie warto$¢
15 g/dl lub wigksza, podawanie produktu Retacrit nalezy przerwac i nie podawac kolejnych dawek.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Retacrit nalezy wyréwnac¢ niedobor zelaza. Dodatkowo, w
trakcie leczenia produktem Retacrit wszyscy pacjenci powinni otrzymywa¢ wilasciwa suplementacje
zelaza (np. doustnie 200 mg Zelaza Fe2+ na dobg). Jesli to mozliwe, w celu uzyskania odpowiednich
zapasow zelaza uzupelnianie Zelaza nalezy rozpoczaé przed leczeniem produktem Retacrit.

Sposdb podawania
Instrukcja postgpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Podawanie dozylne

Dawke nalezy podawac przez co najmniej 1-5 minut, w zaleznos$ci od wielkosci catej dawki. U
pacjentow poddawanych hemodializie, mozna podaé¢ duza jednorazowa dawke w trakcie sesji dializy
poprzez odpowiedni wlot dozylny w linii dializowania. Alternatywnie, wstrzyknigcia mozna dokonac
na zakonczenie sesji dializy poprzez przetoke w drenach dochodzacych do igty, po czym nalezy poda¢
10 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), aby przeptukac dreny i zapewnié
wprowadzenie produktu do systemu krazenia.

Wolniejsze wstrzykiwanie zaleca si¢ u pacjentow, ktorzy reaguja na leczenie pojawieniem si¢
objawow grypopodobnych.

Leku Retacrit nie nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej.
Leku Retacrit nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Podawanie podskdrne
Ogdlnie rzecz biorac, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej objetosci 1 ml na jedno wstrzyknigcie. W
przypadku wigkszych objgtosci, nalezy dokonac wstrzyknigcia w wigcej niz jednym miejscu.

Zastrzyki aplikuje si¢ w konczyny oraz przednia $ciang jamy brzuszne;.
4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

- Pacjentom, u ktorych leczenie dowolna erytropoetyna prowadzi do wybiorczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA — Pure Red Cell Aplasia), nie wolno podawa¢ Retacrit ani zadne;j
innej erytropoetyny (patrz punkt 4.4).

- Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze.

- Podawanie preparatu w celu "zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych" jest
przeciwwskazane u pacjentéw, ktorzy w miesiacu poprzedzajacym leczenie przebyli zawat
serca lub udar mézgu, u 0séb z niestabilng dtawica piersiowa oraz u chorych o zwigkszonym
ryzyku wystapienia zakrzepicy zyt gtebokich, np. z chorobg zakrzepowo-zatorowa stwierdzona
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w wywiadzie.

- We wskazaniu do duzych operacji ortopedycznych produkt jest przeciwwskazany u pacjentéw
z zaawansowang choroba te¢tnic wiencowych, obwodowych, szyjnych lub mézgowych, w tym u
chorych ze $wiezym zawatem serca lub epizodem mézgowo-naczyniowym.

- Pacjenci, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie moga otrzymywa¢ odpowiedniej profilaktyki
przeciwzakrzepowej.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Informacje og6lne

Podobnie jak u wszystkich pacjentéw otrzymujacych erytropoetyng, moze pojawic sig wzrost cisnienia
krwi w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. U wszystkich pacjentéw nigdy nie leczonych epoetyna jak
tez u pacjentdow poddanych leczeniu wstgpnemu nalezy $cisle monitorowac i odpowiednio
kontrolowac¢ ci$nienie krwi przed rozpoczgciem, w chwili rozpoczgcia oraz W trakcie leczenia za
pomoca Retacrit. Moze zaj$¢ konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowego leczenia przeciw nadci$nieniu
lub zwigkszenia juz prowadzonego leczenia przeciw nadci$nieniu. Jesli ci$nienie krwi nie poddaje si¢
kontroli, nalezy przerwaé podawanie Retacrit.

Retacrit nalezy réwniez stosowac ostroznie u pacjentéw z padaczka oraz przewlekta niewydolnos$cia
watroby.

Podczas leczenia erytropoetyna moze dojs¢ do umiarkowanego (w zakresie normy), zaleznego od
dawki, zwigkszenia liczby ptytek krwi. Zwigkszenie to przemija w miarg trwania leczenia. Zaleca si¢
regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi przez pierwsze 8 tygodni leczenia.

Wszelkie inne przyczyny niedokrwistosci (niedobor zelaza, hemoliza, utrata krwi, niedobory witaminy
B1, lub soli kwasu foliowego) powinny zosta¢ wzigte pod uwage i poddane leczeniu przed
rozpoczgciem 1 w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. W wigkszosci przypadkow, jednoczesnie ze
zwigkszeniem wartosci hematokrytu wystepuje zmniejszenie stezenia ferrytyny w surowicy. Aby
zapewni¢ optymalna reakcjg na erytropoetyng, nalezy zapewni¢ odpowiednie zapasy zelaza:

- uzupetnienie zelaza, np. zaleca si¢ podawanie doustne 200-300 mg/dobg (100-200 mg/dobeg u
dzieci) u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek, u ktorych st¢zenie ferrytyny w
surowicy wynosi ponizej 100 ng/ml

- zaleca si¢ doustne podawanie 200-300 mg zelaza /dobe¢ u wszystkich pacjentéw chorych na
nowotwory, u ktorych wysycenie transferyny wynosi ponizej 20%.

Wszystkie te dodatkowe czynniki zwigzane z niedokrwisto$cia nalezy doktadnie rozwazy¢ przy
podejmowaniu decyzji o zwigkszeniu dawki erytropoetyny u pacjentéw chorych na nowotwory.

Jesli wystapi paradoksalne zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i cigzka niedokrwisto$¢ potaczona ze
zmniejszeniem liczby retykulocytdéw, nalezy przerwac leczenie epoetyna i wykonaé badanie na
obecnos¢ przeciwcial przeciw erytropoetynie. Zglaszano przypadki wystepowania takich przeciwciat u
pacjentow z zapaleniem watroby typu C, leczonych jednocze$nie interferonem i rybawiryng oraz
epoetynami. Nie jest zatwierdzone wskazanie do stosowania epoetyn w przypadku niedokrwistosci
wystepujacej w przebiegu zapalenia watroby typu C.

W celu poprawy kontroli stosowania czynnikéw stymulujacych erytropoezg (ESA, ang. Erythropoiesis
Stimulating Agents), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie odnotowa¢ nazwe przepisanego
czynnika stymulujacego erytropoeze¢ (ESA).

Podczas przygotowania do zabiegdéw chirurgicznych zawsze trzeba przestrzega¢ dobrych praktyk
zarzadzania zasobami krwi.

Ten produkt leczniczy zawiera fenyloalaning, ktéra moze by¢ szkodliwa dla osob chorych na
fenyloketonurig.
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Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tzn. zasadniczo jest "wolny od sodu".
Pacjenci zakwalifikowani do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym

U pacjentéw zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym, przed
rozpoczgciem leczenia produktem Retacrit nalezy ustali¢ przyczyng niedokrwistosci i jesli to mozliwe
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

W tej populacji moze wystgpowaé ryzyko incydentdw zakrzepowych i nalezy starannie rozwazy¢ te
mozliwos¢ wobec korzysci wynikajacych z leczenia.

Pacjenci powinni otrzymywa¢é odpowiednia profilaktyke przeciwzakrzepowa, poniewaz u chorych
poddawanych zabiegom operacyjnym moga wystapi¢ zaburzenia zakrzepowe i naczyniowe, zwlaszcza
u 0s0b z istniejacymi chorobami sercowo-naczyniowymi. Ponadto nalezy podjaé¢ szczegolne srodki
ostroznos$ci u pacjentow ze sktonnoscia do rozwoju zakrzepicy zyt gigbokich. Roéwniez u pacjentow z
wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie produktem Retacrit
moze wiazac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen zakrzepowych w okresie pooperacyjnym. Z tego
wzgledu leku nie nalezy stosowac u pacjentéw z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl.

Pacjenci z przewlekiq niewydolnosciq nerek

Stezenie hemoglobiny

U pacjentéw z przewlekta niewydolno$cia nerek podtrzymywane stgzenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gornej granicy docelowego stezenia hemoglobiny, zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.
W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko zgonu, powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych lub zdarzen naczyniowo-mdzgowych, w tym udaru mézgu, przy podawaniu ESA do
uzyskania docelowego stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci zwigzanych z podawaniem epoetyn
przy st¢zeniu hemoglobiny przekraczajacym stgzenie wymagane do opanowania objawow
niedokrwistos$ci i uniknigcia przetoczenia krwi.

Nalezy regularnie oznaczac st¢zenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pozniej
pomiary nalezy wykonywa¢ okresowo. Aby zminimalizowa¢ ryzyko zwigkszenia nadcis$nienia lub
pogorszenia nadcisnienia, szybkos¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny powinna wynosi¢ w
przyblizeniu 1 g/dl (0,62 mmol/l) na miesigc i nie powinna przekraczac 2 g/dl (1,25 mmol/l) na
miesiac.

Pacjentoéw z przewlekla niewydolnoscia nerek leczonych produktem Retacrit podawanym droga
podskorna nalezy regularnie obserwowac, czy nie wystapi zmniejszenie skutecznosci, zdefiniowane
jako brak lub zmniejszenie reakcji na leczenie u pacjentdw, ktdrzy uprzednio reagowali na takie
leczenie. Taki stan charakteryzuje si¢ utrzymujacym si¢ zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny, zamiast
jej zwigkszenia, co powinno wystegpowac podczas podawania produktu Retacrit.

Wobec braku reakcji na leczenie erytropoetyna nalezy zidentyfikowac czynniki sprawcze. Obejmuja
one: niedobor zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy Byy; zatrucie glinem; wspotistniejace
infekcje; stany zapalne lub urazowe; utajong utrata krwi; hemolizg oraz zwtdknienie szpiku kostnego z
dowolnych przyczyn.

Bardzo rzadko opisywano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywotanej
obecnoscia przeciwcial u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek, ktorym podawano
erytropoetyn¢ droga podskorna. U pacjentdow, u ktorych wystepuje gwattowny spadek skutecznosci,
definiowany przez obnizenie st¢zenia hemoglobiny (1-2 g/dl w ciagu miesiaca) oraz zwigkszone
zapotrzebowanie na transfuzje, nalezy zmierzy¢ liczbg retikulocytéw i zbadaé typowe przyczyny
braku reakcji (np. niedobory zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy Bj,, zatrucie glinem, infekcja
lub stan zapalny, utrata krwi i hemoliza). Jesli przyczyna nie zostanie ustalona, nalezy rozwazy¢
badanie szpiku, konieczne w diagnozowaniu PRCA.
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Jesli zdiagnozowana zostanie PRCA, nalezy natychmiast przerwaé leczenie za pomoca Retacrit i
rozwazy¢ przeprowadzenie badan na obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynom.
U tych pacjentoéw nie nalezy zamienia¢ leku na inny, poniewaz przeciwciata skierowane przeciwko
erytropoetynom reaguja krzyzowo z innymi erytropoetynami. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
PRCA i wszczaé odpowiednie leczenie.

Zaleca si¢ regularng kontrolg liczby retikulocytéw w celu wykrycia mozliwego pojawienia si¢ braku
skutecznosci u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerkowa.

W pojedynczych przypadkach zaobserwowano hiperkaliemig. U pacjentéw z przewlekta
niewydolnos$cia nerkowa korekcja niedokrwistosci moze prowadzi¢ do zwigkszenia apetytu oraz
zwigkszonego przyjmowania potasu i biatek. Moze zaj$¢ koniecznos$¢ okresowego dostosowania
zalecen dot. dializy, w celu zachowania st¢zenia mocznika, kreatyniny i potasu w zadanym przedziale.
U pacjentoéw z przewlekla niewydolnoscia nerek nalezy kontrolowac stezenie elektrolitdw w osoczu.
Jesli podczas leczenia wykryte zostanie wysokie (lub rosnace) st¢zenie potasu w osoczu, nalezy
rozwazy¢ przerwanie podawania erytropoetyny do czasu uzyskania normalizacji stgzenia
(skorygowania hiperkaliemii).

W zwiazku ze zwigkszeniem warto$ci hematokrytu w trakcie leczenia erytropoetyna, czgsto niezbgdne
jest zwigkszenie dawki heparyny podczas hemodializy. Nieodpowiednia dawka heparyny moze
prowadzi¢ do niedroznosci systemu dializacyjnego.

Informacje dostepne do tej chwili wskazuja, ze korekcja niedokrwistosci za pomoca erytropoetyny u
pacjentéw dorostych z niewydolnos$cia nerek, ktorzy jeszcze nie sa poddawani dializie, nie powoduje
zwigkszenia tempa nasilania si¢ niewydolno$ci nerek.

Dorosli pacjenci z objawowq niedokrwistoscia poddawani chemioterapii z powodu choroby

nowotworowej

Podczas oceny, czy leczenie Retacrit jest odpowiednie (ryzyko koniecznosci poddania pacjenta
transfuzji) u pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu choroby nowotworowej, nalezy wziaé
pod uwagg 2-3 tygodniowe opdznienie migdzy podaniem erytropoetyny a wywotanym erytropoetyna
pojawieniem si¢ krwinek czerwonych.

Nalezy $cisle monitorowac st¢zenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pdzniej
pomiary nalezy wykonywac okresowo. Jesli szybkos$¢ zwigkszania stezenia hemoglobiny przekracza 2
g/dl (1,25 mmol/l) na miesiac, lub stezenie hemoglobiny przekracza 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy
przeprowadzi¢ dostosowanie dawkowania $cisle wedtug wskazan wyszczegolnionych w punkcie 4.2,
w celu zminimalizowania zagrozenia powiktaniami zakrzepowymi (patrz punkt 4.2).

Poniewaz zaobserwowano zwigkszona czg¢stos¢ naczyniowych zdarzen zakrzepowych (ang. TVE) u
pacjentdw z nowotworem, otrzymujacych czynnik erytropoetynowy (patrz punkt 4.8), nalezy starannie
zwazy¢ to ryzyko i korzysci wynikajace z leczenia Retacrit, szczegolnie w przypadku pacjentéw z
nowotworem, u ktorych ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych jest podwyzszone, np. z powodu
otyto$ci lub naczyniowych zdarzen zakrzepowych stwierdzonych w wywiadzie (np. zakrzepica zyt
gltebokich lub zator tetnicy ptucnej).

Pacjenci dorosli przygotowywani do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji

Nalezy uwzgledni¢ wszystkie specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci zwiazane z procedurami
przedoperacyjnych autologicznych przetoczen krwi, szczegdlnie z przetoczeniami uzupetniajacymi
ubytek krwi.

Dzialanie leku na rozwoj nowotworu

Epoetyny sa czynnikami wzrostu, ktore przede wszystkim stymuluja wytwarzanie krwinek
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czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystepowac na powierzchni wielu réoznych komorek
nowotworowych. Podobnie jak przy wszystkich czynnikach wzrostu, istnieje obawa, Ze epoetyny
moga pobudzaé wzrost roznych nowotwordow ztosliwych. W kilku kontrolowanych badaniach
klinicznych nie wykazano, by epoetyny korzystnie wplywaly na catkowite przezycie lub zmniejszenie
ryzyka rozwoju guza u pacjentéw z niedokrwistoscia i z nowotworem.

W kilku kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktorych epoetyny podawane byty chorym na rézne
typy czestych nowotworow, takie jak rak ptaskonablonkowy regionu gtowy i szyi, rak ptuca oraz rak
sutka, obserwowano niewyjasniony wzrost $§miertelnosci.

W kontrolowanych badaniach klinicznych zastosowanie epoetyny alfa i innych czynnikéw

pobudzajacych erytropoezg wykazano:

e skrocenie czasu do progresji u pacjentdéw z zaawansowanym rakiem regionu glowy i szyi
leczonych radioterapia przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
przekraczajacego 14 g/dl (8,7 mmol/l),

o skrdcenie catkowitego przezycia i zwiekszenie liczby zgonow zwiazane z progresja choroby po 4
miesiacach u pacjentow z rakiem piersi z przerzutami leczonych chemioterapia przy podawaniu
leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny przekraczajacego 12 - 14 g/dl (7,5 - 8,7
mmol/l),

e zwicgkszenie ryzyka zgonu przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentdow z aktywnym nowotworem zto§liwym nie leczonym
chemioterapig ani radioterapia. W ten populacji pacjentow nie ma wskazan do stosowania
czynnikow pobudzajacych erytropoezg.

Biorac pod uwagg powyzsze kwestie, w niektorych sytuacjach preferowana metoda leczenia
niedokrwistosci u pacjentéw z rakiem powinna by¢ transfuzja krwi. Decyzjg o zastosowaniu
rekombinowanej erytropoetyny nalezy podjac¢ po ocenie korzysci i ryzyka dla danego pacjenta, a takze
biorac pod uwagg konkretny kontekst kliniczny. Czynniki, ktére nalezy rozwazy¢ w tej ocenie,
obejmuja rodzaj nowotworu i jego stopien zaawansowania, nasilenie niedokrwistosci, przewidywana
dhugos¢ zycia, srodowisko, w ktorym pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Brak dowodow potwierdzajacych wptyw erytropoetyny na metabolizm innych produktow leczniczych.

Istnieje jednak mozliwos¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, poniewaz cyklosporyna
wigzana jest przez erytrocyty. Jesli erytropoetyna stosowana jest rownocze$nie z cyklosporyna, nalezy
kontrolowa¢ stezenie cyklosporyny we krwi pacjenta i dostosowac dawki cyklosporyny odpowiednio
do wzrastajacych wartosci hematokrytu.

Brak danych wskazujacych na interakcje pomiedzy epoetyna alfa i G-CSF (czynnik stymulujacy
powstawanie granulocytéw) lub GM-CSF (czynnik stymulujacy powstawanie granuloCytow i
makrofagow) pod wzgledem réznicowania hematologicznego lub proliferacji komorek guza
uzyskanych droga biopsji, ocenianych w badaniach in vitro.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan u kobiet cigzarnych. Badania na
zwierzegtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W zwiazku z tym,
erytropoetyng nalezy stosowac¢ w okresie ciazy i laktacji jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci

zwiazane z podawaniem leku przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Retacrit nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
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4.8 Dzialania niepozadane

Retacrit jest biologicznym produktem leczniczym. Dane uzyskane w badaniach klinicznych nad
Retacrit sa zgodne z profilem bezpieczenstwa innych erytropoetyn dopuszczonych do uzytku. Na
podstawie wynikow badan klinicznych nad innymi erytropoetynami dopuszczonymi do uzytku,
szacuje sig, ze u okoto 8% pacjentow leczonych erytropoetyna wystapia objawy niepozadane. Objawy
niepozadane podczas leczenia erytropoetyna obserwuje si¢ gldéwnie u chorych z przewlekta
niewydolnoscia nerek lub z choroba nowotworowa i sa to najczesciej: zalezne od dawki podwyzszenie
ci$nienia tetniczego krwi oraz bole glowy. Moze wystapi¢ przetom nadcisnieniowy z objawami typu
encefalopatii. Nalezy zwroci¢ uwagg na nagle khujace bole glowy o typie migreny, ktére moga by¢
sygnatem ostrzegawczym.

U pacjentow otrzymujacych leki erytropoetyczne, opisywano zakrzepowe zdarzenia naczyniowe, takie
jak niedokrwienie mig$nia sercowego, zawat serca, epizody naczyniowomoézgowe (krwotok moézgowy
i udar moézgu), przemijajace napady niedokrwienne, zakrzepica zyt glgbokich, zakrzepica tgtnicza,
zatory ptucne, tetniaki, zakrzepica naczyn siatkowki i wykrzepianie w sztucznej nerce.

Erytroblastopenia (PRCA) zalezna od przeciwcial byta opisywana po miesiacach lub latach leczenia
epoetyna alfa. U wigkszosci tych pacjentow stwierdzono przeciwciata przeciwko erytropoetynom
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

W tym punkcie czgsto§¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nast¢pujaco: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <100); rzadko (>1/10 000 do
<1000); bardzo rzadko (<10 000); czesto$¢ nieznana (nie mozna oceni¢ czesto$ci na podstawie
dostgpnych danych);

Klasyfikacja ukladow i
narzadéw

Czesto$é wystepowania Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego

Bardzo rzadko

Matoplytkowos¢ (patrz punkt
4.4)

Nie znana Erytroblastopenia zalezna od
przeciwciat (PRCA)
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje nadwrazliwos$ci

immunologicznego

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty gtowy (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia
nerek), bol gtowy (u pacjentow
Z nowotworami)

Czesto

Zawroty gtowy (u pacjentdéw z
nowotworami), bol glowy (u
pacjentoéw z przewlekla
niewydolnos$cia nerek), udar
mozgu

Niezbyt czgsto

Krwotok mbzgowy

Nie znana

Zawatl mozgu, przemijajace
napady niedokrwienne,
encefalopatia z powodu
przetomu nadci§nieniowego

Zaburzenia oka

Nie znana

Zakrzepica naczyn siatkowki

Zaburzenia serca

Nie znana

Niedokrwienie mig¢snia
SErcowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Zakrzepica zyt giebokich (u
pacjentéw z nowotworami)

Nie znana

Tetniaki, zakrzepica naczyn
tetniczych, zakrzepica zyt
glebokich (u pacjentéw z

114




przewlekta niewydolnoscia
nerek), przetom nadci$nieniowy

Zaburzenia uktadu Czgsto Zator plucny (u pacjentow z

oddechowego, klatki piersiowej nowotworami)

1 Srodpiersia Nie znana Zator plucny (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia
nerek)

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Nieswoiste wysypki skorne

podskérnej Bardzo rzadko Obrzgk naczynioruchowy

Nie znana Swiad

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto

BAl stawdw (u pacjentdw z
przewlekta niewydolno$cia
nerek)

Czesto

Bol stawdw (u pacjentow z
nowotworami)

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Objawy podobne do grypy (u
pacjentéw z przewlekla
niewydolno$cia nerek),
ostabienie (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), uczucie zmegczenia (u
pacjentoéw z przewlekla
niewydolno$cia nerek)

Czesto

Objawy podobne do grypy (u
pacjentow z nowotworami),
ostabienie (u pacjentow z
nowotworami), uczucie
zme¢czenia (u pacjentow z
nowotworami)

Urazy, zatrucia i powiklania po
zabiegach

Czesto

Zakrzepy powstajace w
sztucznej nerce

Pacjenci dorosli i pediatryczni poddawani hemodializie, pacjenci dorosli poddawani dializie

otrzewnowej i pacjenci dorosli z niewydolnosciq nerek nie poddawani jeszcze dializoterapii

Najczestszym dzialaniem niepozadanym podczas leczenia epoetyna alfa jest zalezne od dawki
zwigkszenie cis$nienia t¢tniczego lub nasilenie istniejacego nadci$nienia. Zwigkszenie ci$nienia
tetniczego mozna kontrolowa¢ lekami. Ponadto zaleca sig monitorowanie ci$nienia tgtniczego,
szczegoblnie na poczatku leczenia. W pojedynczych przypadkach u pacjentéow z prawidlowym lub
niskim ci$nieniem t¢tniczym krwi obserwowano rowniez nastgpujace reakcje: przetom
nadcisnieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bole gtowy i stan splatania) i uogdlnione drgawki
toniczno-kloniczne, wymagajace natychmiastowej opieki lekarskiej i intensywnej opieki medyczne;j.
Nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na nagte klujace bole gtowy o typie migreny, ktore moga by¢

sygnatem ostrzegawczym.

Moga powstawac zakrzepy w obrebie przetoki t¢tniczo-zylnej, zwlaszcza u pacjentéw z tendencja do
hipotonii lub z powiktaniami przetoki tetniczo-zylnej (np. zwezenia, tetniaki, itd.). U tych pacjentéw
zaleca si¢ wczesng kontrole przetoki i profilaktyke przeciwzakrzepowa, np. przez podawanie kwasu

acetylosalicylowego.

Pacjenci dorosli z nowotworem i objawowq niedokrwistosciq leczeni chemioterapiq

U pacjentdéw leczonych epoetyna alfa moze wystapi¢ nadcisnienie tetnicze, wigc nalezy Scisle

kontrolowac¢ stezenie hemoglobiny i ci$nienie t¢tnicze krwi.

U pacjentdéw otrzymujacych leki erytropoetyczne obserwowano zwigkszona czgstos¢ wystepowania
zakrzepowych zdarzen naczyniowych (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8 - Ogolne).




Pacjenci przygotowywani do zabiegéw chirurgicznych

Niezaleznie od leczenia erytropoetyna, u pacjentow poddawanych zabiegowi chirurgicznemu moga
wystapi¢ powiklania zakrzepowe i naczyniowe, szczegdlnie u pacjentdow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego po wielokrotnych zabiegach upuszczania krwi. Dlatego u takich pacjentéw nalezy
przeprowadzi¢ rutynowe przetoczenie uzupetniajace ubytek krwi.

U pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie
produktem Retacrit moze wiazac¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem naczyniowych zdarzen zakrzepowych
w okresie pooperacyjnym.

4.9 Przedawkowanie

Przedziat terapeutyczny erytropoetyny jest bardzo szeroki. Przedawkowanie erytropoetyny moze
wywota¢ skutki bedace przedtuzeniem skutkow farmakologicznych hormonu. Mozna dokona¢
upuszczenia krwi w razie zbyt wysokiego stezenia hemoglobiny. Nalezy zapewni¢ dodatkowa opieke
wspomagajaca w razie koniecznosci.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w niedokrwistosci, erytropoetyna
Kod ATC: B03XA01

Retacrit jest biopodobnym produktem leczniczym. Szczegdtowe informacje sa dostgpne na stronie
internetowej European Medicines Agency: http://www.ema.europa.eu.

Erytropoetyna jest glikoproteina, ktéra — jako czynnik stymulujacy mitoz¢ oraz hormon
odpowiedzialny za roznicowanie si¢ komorek — pobudza tworzenie sig erytrocytow z komorek
prekursorowych przedziatu hemocytoblastu.

Pozorna masa czasteczkowa erytropoetyny wynosi 32 000 — 40 000 daltonow. Czg$¢ biatkowa
czasteczki odpowiada za ok. 58% calkowitej masy czasteczkowej i sklada si¢ ze 165 aminokwasow.
Cztery tancuchy weglowodanowe tacza sie z biatkiem przez trzy wiazania N-glikozydowe i jedno
wigzanie O-glikozydowe. Epoetyna zeta ma identyczna sekwencj¢ aminokwasow i sktad
weglowodanowy jak endogenna ludzka erytropoetyna, izolowana z moczu chorych na niedokrwistos¢.

Skutecznos$¢ biologicznag erytropoetyny wykazano w wielu modelach zwierzecych in vivo (na
szczurach zdrowych i z niedokrwistos$cia oraz na myszach z policytemia). Po podaniu erytropoetyny
zwigksza sig liczba erytrocytow, st¢zenie hemoglobiny i liczba retikulocytow, a takze zwigksza sig
wbudowywanie zelaza *°Fe.

In vitro, po inkubacji z erytropoetyna, wykazano zwigkszenie wbudowywania *H-tymidyny do
erytroidalnych komorek jadrzastych sledziony (w hodowli komoérek $ledziony mysiej). W badaniach
na hodowlach komorek szpiku ludzkiego mozna byto wykazaé, ze erytropoetyna swoiscie pobudza
wytwarzanie krwinek czerwonych i nie wywiera wplywu na powstawanie krwinek biatych. Nie byto
mozliwe wykazanie, aby erytropoetyna dziatala cytotoksycznie na komérki szpiku kostnego.

Jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikdéw wzrostu, wykazano in vitro pobudzajace
wlasciwosci erytropoetyny wobec komorek srodbtonka.

721 pacjentow chorych na nowotwor, otrzymujacych chemioterapig bez platyny objgto trzema
badaniami kontrolowanymi placebo, w tym 389 pacjentow ze ztosliwymi nowotworami
hematologicznymi (221 — szpiczak mnogi, 144 — chloniak nieziarniczy i 24 inne zto$liwe nowotwory
hematologiczne) oraz 332 pacjentow z nowotworami litymi (172 — nowotwory piersi, 64 — nowotwory
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ginekologiczne, 23 — nowotwory ptuc, 22 — nowotwory prostaty, 21 — nowotwory zotadkowo-jelitowe
i 30 innych odmian nowotwordéw). Dwa duze badaniach otwarte objely 2697 pacjentow chorych na
nowotwory i otrzymujacych chemioterapi¢ bez platyny, w tym 1895 z nowotworami litymi (683 —
nowotwory piersi, 260 — nowotwory ptuc, 174 — nowotwory ginekologiczne, 300 — nowotwory
zotadkowo-jelitowe i 478 innych odmian nowotwordw) i 802 pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi.

Prospektywne, randomizowane, kontrolowane placebo badanie, przeprowadzone metoda podwdjnie
slepej proby na 375 pacjentach z niedokrwistoscia, chorych na rézne formy nowotworow (z wyjatkiem
nowotworow ztosliwych pochodzenia szpikowego) wykazato znaczaca redukcjg nastepstw
zwiazanych z niedokrwisto$cia (np. zmegczenie, obnizenie energii oraz ruchliwosci), mierzonych za
pomoca nastgpujacych instrumentow i skal: ogdlna skala Funkcjonalnej Oceny Leczenia Nowotworow
- Niedokrwistos$¢ (ang. FACT-An), podskala FACT-An - Ostabienie oraz Liniowa Skala Analogowa
Nowotwordw (ang. CLAS). Dwa inne, mniejsze badania randomizowane i kontrolowane placebo nie
wykazatly znaczacej poprawy parametrow jakoSci zycia, odpowiednio, na skalach EORTC-QLQ-C30
oraz CLAS.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim pobudza wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni wielu réznych komorek
nowotworowych.

Przezywalno$¢ i progresje¢ nowotworu badano w pigciu kontrolowanych badaniach klinicznych
obejmujacych 2833 pacjentow, z czego cztery badania prowadzono metoda podwojnie slepej proby z
grupa kontrola stosujaca placebo, natomiast jedno badanie byto badaniem otwartym. Badania
obejmowaty zarowno pacjentdow leczonych chemioterapia (dwa badania) jak i oceniaty populacje
pacjentow, u ktorych nie ma wskazan do stosowania czynnikow pobudzajacych erytropoeze:
niedokrwisto$¢ u pacjentdéw z nowotworem nieotrzymujacych chemioterapii i pacjenci z nowotworem
glowy i szyi leczeni radioterapia. Docelowe stezenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito > 13
0/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W badaniu otwartym nie wykazano
ro6znicy pod wzgledem catkowitej przezywalnos$ci pacjentow leczonych rekombinowang erytropoetyna
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
$miertelno$ci u pacjentow z niedokrwisto$cia zwigzana z roznymi czgstymi nowotworami, ktorzy byli
leczeni rekombinowana erytropoetyna ludzka, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace
catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogly zosta¢ w zadowalajacy sposdb wyjasnione
réznicami w czgstosci zakrzepicy i zwiazanych z nig powiklan pomigdzy chorymi otrzymujacymi
rekombinowang erytropoetyna ludzka a grupa kontrolna.

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 wzglgednego rowna 1,08 na korzy$¢ grupy kontrolnej (95%
CI: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentdw). U pacjentow leczonych rekombinowana erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwigkszone ryzyko wzglgdne wystgpowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan 1 6769 pacjentéw). Zwigkszone ryzyko wystgpowania zdarzen
zakrzepowo-zatorowych obserwowano u pacjentow z nowotworem leczonych rekombinowana
erytropoetyna ludzka, przy czym nie mozna wykluczy¢ niekorzystnego wplywu na catkowite
przezycie. Zakres, w jakim wyniki te moga dotyczy¢ podawania rekombinowanej erytropoetyny
ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapia, w celu uzyskania st¢zen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaty tylko kilku pacjentow z taka
charakterystyka kliniczna.

Przeprowadzono rowniez analiz¢ u ponad 13 900 pacjentéw z rakiem (leczonych chemioterapia,
radioterapia, chemioradioterapia lub nie leczonych), ktorzy uczestniczyli w 53 kontrolowanych
badaniach klinicznych réznych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia wykazata estymacj¢ punktowa wspotczynnika ryzyka 1,06 na korzys¢ kontroli (95% CI:
1,00, 1,25; 53 badania i 13 933 pacjentéw), podczas gdy u pacjentdw z rakiem leczonych
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chemioterapia wspolczynnik ryzyka catkowitego przezycia wynosit 1.04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38
badan i 10 441 pacjentow). U pacjentow z rakiem leczonych rekombinowang ludzka erytropoetyna,
metaanaliza wykazala rowniez spojnie znaczace zwigkszenie wzglednego ryzyka zdarzen zakrzepowo-
zatorowych (patrz punkt 4.4).

W randomizowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, z grupa
kontrolna stosujaca placebo, u 4038 pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek i cukrzyca typu 2.,
nie poddawanych dializie, oraz ze stgzeniem hemoglobiny <11 g/dL, podawano darbopoetyng alfa w
celu osiagnigcia docelowego stezenia hemoglobiny 13 g/dL lub placebo (patrz punkt 4.4). W tym
badaniu nie osiagnigto zadnego pierwszorzedowego celu, jakim byto wykazanie zmniejszenia ryzyka
zgonow z wszystkich przyczyn, chorobowosci sercowo-naczyniowej lub schytkowej choroby nerek
(ESRD, ang. End Stage Renal Disease). Analiza pojedynczych sktadowych ztozonych punktow
koncowych wykazata nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (HR, ang. Hazard Ratio) (95% ClI):
zgon 1,05 (od 0,92 do 1,21), udar mézgu 1,92 (od 1,38 do 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca
(CHF, ang. Congestive Heart Failure) 0,89 (od 0,74 do 1,08), zawat serca (MI. ang. Miocardial
Infarction) 0,96 (od 0,75 do 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mig$nia serca 0,84 (od 0,55
do 1,27), schytkowa choroba nerek (ESRD) 1,02 (od 0,87 do 1,18).

5.2 Wla$ciwosci farmakokinetyczne

Podawanie dozylne

Pomiar erytropoetyny po wielokrotnym podaniu dozylnym wykazat okres pottrwania rowny w
przyblizeniu 4 godziny u zwyktych ochotnikow, oraz nieco przedtuzony okres pottrwania u pacjentow
z niewydolnos$cia nerek, réwny okoto 5 godzin. U dzieci obserwowano okres pottrwania rowny okoto
6 godzin.

Podawanie podskdrne

Po wstrzyknigciu podskérnym, stezenia erytropoetyny w surowicy sa znacznie nizsze, niz stezenia
osiagane po wstrzyknigciu dozylnym. Stezenia te powoli rosna i osiagaja warto$¢ szczytowa migdzy
12 1 18 godzing po podaniu dawki. Warto$¢ szczytowa zawsze jest znacznie nizsza od wartosci
szczytowej osiaganej przez podawanie dozylne (ok. 1/20 tej wartosci).

Nie wystepuje nagromadzenie. St¢zenia pozostaja takie same, bez wzgledu na to, czy pomiar zostat
wykonany 24 godziny po pierwszym wstrzyknigciu, czy 24 godziny po ostatnim wstrzyknigciu.

Trudno oceni¢ okres pottrwania dla podawania podskornego. Szacuje si¢ go na 24 godziny.
Biodostepnosé erytropoetyny podawanej podskornie jest znacznie nizsza i wynosi w przyblizeniu 20%
w pordéwnaniu do podania dozylnego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W niektdrych przedklinicznych badaniach toksykologicznych na psach i szczurach, ale nie na
malpach, leczenie erytropoetyna wiazato si¢ z podklinicznym zwtoknieniem szpiku kostnego
(zwldknienie szpiku kostnego jest znanym powiklaniem przewleklej niewydolnosci nerek u ludzi i
moze by¢ zwigzane z wtdrng nadczynnos$cia przytarczyc lub z nieznanymi czynnikami. Czgstos¢
wystepowania zwldknienia szpiku kostnego nie zwigkszyta si¢ w badaniu pacjentéw poddawanych
hemodializie, ktorych leczono erytropoetyna przez 3 lata, w poréwnaniu z grupa kontrolng pacjentéw
poddawanych dializie, ktorzy nie byli leczeni erytropoetyna).

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze erytropoetyna zmniejsza mase ptodu, opdznia kostnienie i
zwigksza $miertelnos¢ ptodow, gdy podawana jest w dawkach tygodniowych, przekraczajacych w
przyblizeniu 20-krotnie zalecana dla ludzi dawkg tygodniowa. Zmiany te interpretowane sa jako
wtOrne wobec zmniejszonego przyrostu masy ciata matki.

Erytropoetyna nie powodowata zadnych zmian w badaniach mutagennosci kultur komorek
bakteryjnych i komorek ssakow, ani w tescie mikrojaderkowym przeprowadzanym in vivo na
myszach. Nie przeprowadzono dlugotrwatych badan dziatania rakotwoérczego. Istnieja w literaturze
sprzeczne doniesienia, dotyczace mozliwoS$ci dziatania erytropoetyny jako istotnego czynnika

118



proliferacji nowotworéw. Doniesienia te opieraja sie na wynikach badanych in vitro prébek
nowotwordéw ludzkich, ale ich znaczenie kliniczne jest niepewne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny

Polisorbat 20

Glicyna

Leucyna

Izoleucyna

Treonina

Kwas glutaminowy

Fenyloalanina

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznosci
30 miesigcy
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

W celu ambulatoryjnego podawania leku pacjent moze wyjac¢ produkt z lodowki i przechowywacé go
w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez jeden okres nie dluzszy niz 3 dni.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputkostrzykawka ze szkla typu [ z zamocowana na stale stalowa igla i powlekana teflonem
koncoéwka ttoka.

Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,8 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1 lub 6 amputkostrzykawek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Instrukcje stosowania Retacrit:

1. Po wyjeciu z opakowania konturowego (blistra) jednej amputkostrzykawki, nalezy sprawdzié
czy roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i1 bez widocznych czastek.
2. Zdjac¢ kapturek ochronny z igly strzykawki i usuna¢ powietrze ze strzykawki i z igly przez
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ustawienie strzykawki w pozycji pionowej i delikatne nacisnigcie ttoka w gore.
3. Strzykawka jest teraz gotowa do uzycia.

Nie wolno uzywac Retacrit, jesli:

o blister nie jest szczelny lub zostat w jakikolwiek sposob uszkodzony

. roztwor nie jest bezbarwny lub zawiera widoczne czastki

. roztwor wyciekl z amputkostrzykawki lub wewnatrz blistra widoczne sa skropliny
. istnieje mozliwo$¢, ze byl przez pomytke zamrozony

Produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

Nie wstrzasac.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited

Queensway

Royal Leamington Spa

Warwickshire

CV31 3RW

Wielka Brytania

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

EU/1/07/431/013

EU/1/07/431/014

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

18/12/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 10000 j.m./1,0 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 amputkostrzykawka z 1,0 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 10000 jednostek migdzynarodowych
(j.m.) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera 10000 j.m.
epoetyny zeta na ml.

* Wytwarzana metoda rekombinacji DNA w liniach komoérkowych CHO (Chinese Hamster Ovary).

Substancja pomocnicza:
Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,50 mg fenyloalaniny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci zwiazanej z przewlekta niewydolnos$cia nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

0 Leczenie niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta niewydolnoscia nerek
(niedokrwisto$¢ w chorobach nerek) u pacjentow dorostych i dzieci, poddawanych
hemodializie, oraz u pacjentéw dorostych poddawanych dializie otrzewnowej (patrz
punkt 4.4).

0 Leczenie cigzkiej niedokrwistosci pochodzenia nerkowego z towarzyszacymi
objawami klinicznymi u pacjentéw dorostych z niewydolnos$cia nerek, nie
poddawanych jeszcze dializie (patrz punkt 4.4).

- Leczenie niedokrwisto$ci i zmniejszenie wymogow transfuzyjnych u otrzymujacych
chemioterapi¢ pacjentoéw dorostych z nowotworami litymi, ztosliwym chloniakiem Iub
szpiczakiem mnogim, narazonych na transfuzj¢ wedtug oceny ogoélnego stanu pacjenta (np. stan
uktadu sercowo-naczyniowego, niedokrwistos¢ przed rozpoczgciem chemioterapii).

- Retacrit mozna wykorzysta¢ do zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych u
pacjentéw przygotowywanych do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji. W
tym wskazaniu nalezy koniecznie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych. Leczenie wskazane jedynie u pacjentéw z umiarkowana niedokrwistoscia (bez
niedoboru zelaza), jesli nie ma mozliwosci przechowania wystarczajacej ilosci krwi wlasnej, zas
przewidziany planowany zabieg chirurgiczny wymaga przetoczenia znacznej objgtosci krwi (4
lub wiecej jednostek przetoczeniowych u kobiet i 5 lub wigcej u mezczyzn).

- Retacrit mozna stosowa¢ w celu zmniejszenia narazenia na przetoczenia krwi allogenicznej u
dorostych pacjentéw bez niedoboru zelaza przed duzymi operacjami ortopedycznymi w trybie
planowym, z wysokim ryzykiem powiktan po przetoczeniu krwi. Zastosowanie leku nalezy
ograniczy¢ do chorych z umiarkowana niedokrwistoscia (np. Hb 10-13 g/dl lub 6,2-8,1 mmol/l),
w przypadku mozliwo$ci dokonania przetoczenia krwi autologicznej oraz przy przewidywanej
umiarkowanej utracie krwi (od 900 do 1800 ml).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
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Leczenie za pomoca Retacrit musi by¢ nadzorowane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w
leczeniu pacjentow z wyzej podanymi wskazaniami.

Spos6b podawania

- Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiqzanej z przewlekiq niewydolnosciq nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Docelowe stezenie hemoglobiny miesci si¢ w przedziale od 10 do 12 g/dl (6,2 - 7,5 mmol/l), z
wyjatkiem dzieci, dla ktorych stezenie hemoglobiny powinno si¢ miesci¢ w przedziale od 9,5 do
11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l). Nie nalezy przekraczaé gornej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Objawy i nastgpstwa niedokrwisto$ci moga roézni¢ si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnego nasilenia
choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny przebiegu choroby i stanu klinicznego
danego pacjenta. Retacrit nalezy podawac droga podskérng lub dozylna do zwigkszenia stezenia
hemoglobiny nie przekraczajac 12 g/dl (7,5 mmol/1). Ze wzgledu na zmienno$¢ migdzy
poszczegdlnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegdlnych pacjentdow mozna obserwowac uzyskanie
stezenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia hemoglobiny. Zmienno$¢ st¢zenia hemoglobiny
nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z uwzglednieniem docelowego zakresu st¢zen od

10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Nalezy unika¢ utrzymywania st¢zenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l);
wskazowki dotyczace wtasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu st¢zen hemoglobiny powyzej 12
g/dl (7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwiekszania stezenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl
(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé
dawkg, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentow, aby zapewnié, ze do kontroli objawdw niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

U pacjentdéw z przewlekla niewydolnoscia nerek i klinicznie oczywistym niedokrwieniem mig§nia
sercowego lub zastoinowa niewydolnos$cia serca, podtrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gorej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Pacjenci dorosli poddawani hemodializie
Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu. Gdy konieczne jest dostosowanie dawki,
nalezy ja dostosowywacé w interwatach dtugosci co najmniej czterech tygodni.
W kazdym kroku zwigkszenie lub zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ 25
j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym st¢zenie: hemoglobina (Hb) migedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/I].
Zalecana calkowita dawka tygodniowa: migdzy 75 a 300 j.m./kg mc..

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stezeniem hemoglobiny
(<6 g/dI lub < 3,75 mmol/l) moga wymagaé wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowa niedokrwisto$¢ nie byta tak cigzka (hemoglobina > 8 g/dl lub > 5 mmol/l).

Dzieci poddawane hemodializie

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:
1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc 3 razy w tygodniu, podawane droga dozylna. Gdy konieczne
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jest dostosowanie dawki, nalezy ja dostosowywac w krokach po 25 j.m./kg
mc, 3 razy w tygodniu, w interwatach dtugos$ci co najmniej czterech tygodni,
do osiagnigcia pozadanej wartosci docelowe;.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym st¢zenie: hemoglobina (Hb) migdzy 9,51 11 g/dl [5,9-6,8 mmol/l].

Zwykle dzieci 1 osoby dorastajace o masie ciata ponizej 30 kg wymagaja wigkszych dawek
podtrzymujacych, niz dzieci o masie ciata powyzej 30 kg i dorosli. Ponizsze dawki podtrzymujace
byly stosowane w trakcie badan klinicznych po 6 miesiacach leczenia.

Dawka (_j.m./kg podawana 3 razy w tyg_;odniu)
Masa ciata (kg) Mediana Zwykta dawka podtrzymujaca:
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stezeniem hemoglobiny
(<6,8 g/dl lub < 4,25 mmol/l) moga wymagaé¢ wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowe stezenie hemoglobiny byto wyzsze od 6,8 g/dl lub 4,25 mmol/Il.

Dorosli pacjenci poddawani dializie otrzewnowej
Retacrit nalezy podawac¢ podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa: 50 j.m./kg mec. 2 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na
zadanym stezenie: hemoglobina (Hb) miedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/l].
Dawka podtrzymujaca miedzy 25 i 50 j.m./kg mc, podawana 2 razy w
tygodniu w 2 réwnych dawkach.

Pacjenci dorosli z niewydolnosciq nerek jeszcze nie leczeni dializq
Retacrit nalezy podawa¢ podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa 50 j.m./kg mc. podawana 3 razy w tygodniu, po ktorej w
razie konieczno$ci nastepuje zwigkszenie dawki w krokach po 25 j.m./kg mc.
(3 razy w tygodniu), az do osiagnigcia pozadanej wartosci docelowe;j
(zwigkszenie nalezy przeprowadzi¢ w interwatach dtugos$ci co najmniej
czterech tygodni).

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na
zadanym stgzenie: hemoglobina (Hb) migdzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/I].
Dawka podtrzymujaca miedzy 17 i 33 j.m./kg mc. podawana 3 razy w
tygodniu.

Nie wolno podawa¢ dawki wigkszej niz 200 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien.
- Leczenie pacjentow z niedokrwistosciq w przebiegu chemioterapii
U pacjentéw z niedokrwistoscia (tj. stgzenie hemoglobiny < 10 g/dl (6.2 mmol/l) Retacrit nalezy

podawac¢ droga podskorna. Objawy i nastepstwa niedokrwisto$ci moga réznic¢ si¢ w zaleznosci od
wieku, plci i ogdlnego nasilenia choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny
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przebiegu choroby i stanu klinicznego danego pacjenta.

Ze wzgledu na zmiennos$¢ migdzy poszczegdlnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegdlnych
pacjentéw mozna obserwowac uzyskanie stezenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia
hemoglobiny. Zmiennos¢ stgzenia hemoglobiny nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z
uwzglednieniem docelowego zakresu stgzen od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy
unika¢ utrzymywania stezenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l); wskazowki
dotyczace wlasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu stezen hemoglobiny powyzej 12 g/dl

(7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl

(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowac
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentdéw, aby zapewnic, ze do kontroli objawow niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

Leczenie Retacrit nalezy kontynuowac przez miesiac po zakonczeniu chemioterapii.

Dawka poczatkowa wynosi 150 j.m./kg mc. ciala, podawana podskornie 3 razy w tygodniu.
Alternatywnie, Retacrit mozna podawa¢ podskdrnie raz w tygodniu w dawce poczatkowej 450 j.m./kg.

Jesli po 4 tygodniach leczenia stgzenie hemoglobiny wzrosto o co najmniej 1g/dl (0,62 mmol/l) lub
zwigksza sig¢ liczba retikulocytow o >40 000 komoérek/ul pond warto$¢ wyjsciowa, dawka powinna
pozostac na stgzenie 150 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu, lub na stezenie 450 j.m./kg raz w
tygodniu. Jesli zwigkszenie stgzenia hemoglobiny jest mniejsze niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) a liczba
retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000 komorek/pl ponad wartos¢ wyjsciowa, nalezy zwickszy¢
dawke do 300 j.m./kg mc. podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli po kolejnych 4 tygodniach podawania
300 j.m./kg me. 3 razy w tygodniu st¢zenie hemoglobiny wzrosto o 1g/dl (0,62 mmol/l) albo wigcej,
lub liczba retikulocytéw powyzej wzrosta o 40 000 komorek/pl lub wiecej, dawka powinna pozostac
na stezenie 300 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli jednak stezenie hemoglobiny zwigkszy
si¢ o mniej niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), za$ liczba retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000
komorek/pul pond warto$¢ wyjsciowa, uzyskanie odpowiedzi jest mato prawdopodobne i nalezy
przerwaé podawanie leku.

Zalecany sposob dawkowania przedstawia ponizszy schemat:
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150 j.m./kg mc 3x/tydzien
lub 450 j.m./kg mc raz w tygodniu

przez 4 tygodnie
o -

Zwigkszenie liczby retikulocytow o > 40 000/ul Zwigkszenie liczby retikulocytow o <40 000/ul
lub zwigkszenie Hb o > 1 g/dI i zwigkszenie Hb o < 1 g/dl

l l

300 j.m./kg mc
3x/tydzien
przez 4 tygodnie

Docelowe stezenie Hb
(10 - 12 g/dI)

!

Zwigkszenie liczby retikulocytow 0 > 40 000/ul
lub zwigkszenie Hb o0 > 1 g/dl

A

v

Zwigkszenie liczby retikulocytow o <40 000/ul
i zwigkszenie Hb o < 1 g/dl

l

Przerwac leczenie

Po osiagnigciu celu terapeutycznego u danego pacjenta nalezy zmniejszy¢ dawke o 25% do 50%, aby
utrzymac stgzenie hemoglobiny na tym poziomie. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie dostosowanie
wielko$ci dawki.

Dostosowanie dawki

Przy szybkosci zwigkszania st¢zenia hemoglobiny wigkszej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu miesiaca,
nalezy zmniejszy¢ dawke Retacrit o ok. 25 do 50%. Jesli stgzenie hemoglobiny przewyzsza 12 g/dl
(7,5 mmol/l), leczenie nalezy przerwaé, poki stezenie nie spadnie do 12 g/dl (7,5 mmol/l) lub nizej,

a nastgpnie podja¢ ponownie leczenie podajac dawke Retacrit o 25% nizsza od poprzedniej dawki.

- Leczenie pacjentéw doros#ych zakwalifikowanych do zabiegu chirurgiczneqo z zastosowaniem
autotransfuzji

Retacrit nalezy podawac¢ droga dozylna.
W przypadku pobierania krwi, Retacrit nalezy poda¢ po zakonczeniu procedury pobierania krwi.
Pacjenci z tagodna niedokrwistoscia (warto$¢ hematokrytu 33-39%), wymagajaca wczesniejszego

podania 4 lub wigcej jednostek krwi, powinni by¢ leczeni Retacrit w dawce 600 j.m./kg masy ciata,
podawanej 2 razy w tygodniu przez 3 tygodnie przed zabiegiem chirurgicznym.
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Wszyscy pacjenci otrzymujacy Retacrit powinni otrzymywaé odpowiednie uzupetnienie zelaza (np.
doustne podawania dawki 200 mg Zelaza pierwiastkowego na dobg) przez caly czas leczenia.
Uzupehienie zelaza nalezy rozpocza¢ mozliwie szybko, nawet kilka tygodni przed rozpoczgciem
procedury pobierania autologicznych krwinek, aby osiagna¢ duzy zapas zelaza przed rozpoczeciem
podawania Retacrit.

Leczenie pacjentow dorostych zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie

planowym

Retacrit nalezy podawa¢ droga podskorna.

Dawkg 600 j.m./kg mc. nalezy podawac¢ raz na tydzien przez trzy tygodnie (dni

21, 141 7) przed operacja i w dniu operacji (dzien 0). Jesli trzeba skrdci¢ czas przygotowania do
operacji do ponizej trzech tygodni, nalezy podawaé¢ dawke 300 j.m./kg mc.

raz na dobg przez 10 kolejnych dni przed operacja, w dniu operacji i przez cztery dni po operacji. Jesli
w badaniach hematologicznych w okresie przedoperacyjnym stgzenie hemoglobiny osiagnie wartos$é
15 g/dl lub wigksza, podawanie produktu Retacrit nalezy przerwac i nie podawac kolejnych dawek.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Retacrit nalezy wyrownaé niedobor zelaza. Dodatkowo, w
trakcie leczenia produktem Retacrit wszyscy pacjenci powinni otrzymywac¢ wlasciwa suplementacje
zelaza (np. doustnie 200 mg zelaza Fe2+ na dobg). Jesli to mozliwe, w celu uzyskania odpowiednich
zapasOw zelaza uzupehnianie Zelaza nalezy rozpoczaé przed leczeniem produktem Retacrit.

Spos6b podawania
Instrukcja postgpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Podawanie dozylne

Dawke nalezy podawac przez co najmniej 1-5 minut, w zaleznosci od wielkosci catej dawki. U
pacjentéw poddawanych hemodializie, mozna poda¢ duza jednorazowa dawke w trakcie sesji dializy
poprzez odpowiedni wlot dozylny w linii dializowania. Alternatywnie, wstrzyknigcia mozna dokona¢
na zakonczenie sesji dializy poprzez przetoke w drenach dochodzacych do igly, po czym nalezy podac
10 ml roztworu chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%), aby przeptukac dreny i zapewnic
wprowadzenie produktu do systemu krazenia.

Wolniejsze wstrzykiwanie zaleca si¢ u pacjentéw, ktorzy reaguja na leczenie pojawieniem si¢
objawow grypopodobnych.

Leku Retacrit nie nalezy podawac¢ w infuzji dozylne;j.
Leku Retacrit nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Podawanie podskorne
Ogolnie rzecz biorac, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej objetosci 1 ml na jedno wstrzyknigcie. W
przypadku wigkszych objetosci, nalezy dokonaé¢ wstrzyknigcia w wigcej niz jednym miejscu.

Zastrzyki aplikuje si¢ w konczyny oraz przednig $ciang jamy brzuszne;.
4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

- Pacjentom, u ktorych leczenie dowolng erytropoetyna prowadzi do wybiorczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA — Pure Red Cell Aplasia), nie wolno podawac¢ Retacrit ani zadnej
innej erytropoetyny (patrz punkt 4.4).

- Nieckontrolowane nadcis$nienie tetnicze.

- Podawanie preparatu w celu "zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych" jest
przeciwwskazane u pacjentéw, ktorzy w miesiagcu poprzedzajacym leczenie przebyli zawat
serca lub udar moézgu, u 0séb z niestabilng dlawica piersiowq oraz u chorych o zwigkszonym
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ryzyku wystapienia zakrzepicy zyt glebokich, np. z choroba zakrzepowo-zatorowa stwierdzona
w wywiadzie.

- We wskazaniu do duzych operacji ortopedycznych produkt jest przeciwwskazany u pacjentéw
z zaawansowana choroba tgtnic wiencowych, obwodowych, szyjnych lub mézgowych, w tym u
chorych ze $wiezym zawatem serca lub epizodem mozgowo-naczyniowym.

- Pacjenci, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie moga otrzymywac odpowiedniej profilaktyki
przeciwzakrzepowe;j.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Informacje ogolne

Podobnie jak u wszystkich pacjentéw otrzymujacych erytropoetyng, moze pojawic si¢ wzrost ci§nienia
krwi w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. U wszystkich pacjentéw nigdy nie leczonych epoetyna jak
tez u pacjentéw poddanych leczeniu wstgpnemu nalezy $cisle monitorowac¢ i odpowiednio
kontrolowac¢ cisnienie krwi przed rozpoczgciem, w chwili rozpoczgcia oraz w trakcie leczenia za
pomoca Retacrit. Moze zajs¢ konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowego leczenia przeciw nadci$nieniu
lub zwigkszenia juz prowadzonego leczenia przeciw nadcisnieniu. Jesli ci$nienie krwi nie poddaje si¢
kontroli, nalezy przerwa¢ podawanie Retacrit.

Retacrit nalezy rowniez stosowac ostroznie u pacjentow z padaczka oraz przewlekla niewydolnoscia
watroby.

Podczas leczenia erytropoetyna moze doj$¢ do umiarkowanego (w zakresie normy), zaleznego od
dawki, zwigkszenia liczby ptytek krwi. Zwigkszenie to przemija w miarg trwania leczenia. Zaleca si¢
regularne kontrolowanie liczby plytek krwi przez pierwsze 8 tygodni leczenia.

Wszelkie inne przyczyny niedokrwistosci (niedobor zelaza, hemoliza, utrata krwi, niedobory witaminy
B lub soli kwasu foliowego) powinny zosta¢ wzigte pod uwage i poddane leczeniu przed
rozpoczeciem 1 w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. W wigkszosci przypadkoéw, jednoczesnie ze
zwigkszeniem warto$ci hematokrytu wystgpuje zmniejszenie st¢zenia ferrytyny w surowicy. Aby
zapewni¢ optymalna reakcje¢ na erytropoetyng, nalezy zapewni¢ odpowiednie zapasy zelaza:

- uzupelienie Zelaza, np. zaleca si¢ podawanie doustne 200-300 mg/dobg (100-200 mg/dobg u
dzieci) u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek, u ktorych stezenie ferrytyny w
surowicy wynosi ponizej 100 ng/ml

- zaleca si¢ doustne podawanie 200-300 mg Zelaza /dobe u wszystkich pacjentéw chorych na
nowotwory, u ktérych wysycenie transferyny wynosi ponizej 20%.

Wszystkie te dodatkowe czynniki zwiazane z niedokrwisto$cia nalezy doktadnie rozwazy¢ przy
podejmowaniu decyzji o zwigkszeniu dawki erytropoetyny u pacjentéw chorych na nowotwory.

Jesli wystapi paradoksalne zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i ci¢zka niedokrwisto$¢ potaczona ze
zmniejszeniem liczby retykulocytdw, nalezy przerwaé leczenie epoetyna i wykona¢ badanie na
obecno$¢ przeciwcial przeciw erytropoetynie. Zgtaszano przypadki wystgpowania takich przeciwciat u
pacjentdow z zapaleniem watroby typu C, leczonych jednoczes$nie interferonem i rybawiryna oraz
epoetynami. Nie jest zatwierdzone wskazanie do stosowania epoetyn w przypadku niedokrwistosci
wystepujacej w przebiegu zapalenia watroby typu C.

W celu poprawy kontroli stosowania czynnikéw stymulujacych erytropoeze (ESA, ang. Erythropoiesis
Stimulating Agents), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie odnotowa¢ nazwe przepisanego

czynnika stymulujacego erytropoezg (ESA).

Podczas przygotowania do zabiegéw chirurgicznych zawsze trzeba przestrzega¢ dobrych praktyk
zarzadzania zasobami krwi.

Ten produkt leczniczy zawiera fenyloalanine, ktora moze by¢ szkodliwa dla 0s6b chorych na
fenyloketonurig.
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Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tzn. zasadniczo jest "wolny od sodu".
Pacjenci zakwalifikowani do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym

U pacjentow zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym, przed
rozpoczeciem leczenia produktem Retacrit nalezy ustali¢ przyczyng niedokrwistosci i jesli to mozliwe
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

W tej populacji moze wystgpowac ryzyko incydentow zakrzepowych i nalezy starannie rozwazy¢ te
mozliwos¢ wobec korzysci wynikajacych z leczenia.

Pacjenci powinni otrzymywac odpowiednig profilaktyke przeciwzakrzepowsa, poniewaz u chorych
poddawanych zabiegom operacyjnym moga wystapi¢ zaburzenia zakrzepowe i naczyniowe, zwlaszcza
u 0s0b z istniejacymi chorobami sercowo-naczyniowymi. Ponadto nalezy podjac szczegodlne srodki
ostroznosci u pacjentow ze sktonnoscia do rozwoju zakrzepicy zyt gtebokich. Réwniez u pacjentow z
wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie produktem Retacrit
moze wigzac si¢ ze zwickszonym ryzykiem zaburzen zakrzepowych w okresie pooperacyjnym. Z tego
wzgledu leku nie nalezy stosowac u pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl.

Pacjenci z przewlekiq niewydolnosciq nerek

Stezenie hemoglobiny

U pacjentow z przewlekta niewydolnos$cia nerek podtrzymywane stezenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gérnej granicy docelowego stezenia hemoglobiny, zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.
W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko zgonu, powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych lub zdarzen naczyniowo-moézgowych, w tym udaru mézgu, przy podawaniu ESA do
uzyskania docelowego st¢zenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci zwiazanych z podawaniem epoetyn
przy stezeniu hemoglobiny przekraczajacym stezenie wymagane do opanowania objawow
niedokrwistosci i uniknigcia przetoczenia krwi.

Nalezy regularnie oznacza¢ stezenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pdzniej
pomiary nalezy wykonywac okresowo. Aby zminimalizowaé ryzyko zwigkszenia nadci$nienia lub
pogorszenia nadci$nienia, szybko$¢ zwigkszania stezenia hemoglobiny powinna wynosi¢ w
przyblizeniu 1 g/dl (0,62 mmol/l) na miesiac i nie powinna przekracza¢ 2 g/dl (1,25 mmol/l) na
miesiac.

Pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek leczonych produktem Retacrit podawanym droga
podskdrna nalezy regularnie obserwowac, czy nie wystapi zmniejszenie skutecznosci, zdefiniowane
jako brak lub zmniejszenie reakcji na leczenie u pacjentow, ktorzy uprzednio reagowali na takie
leczenie. Taki stan charakteryzuje si¢ utrzymujacym si¢ zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny, zamiast
jej zwigkszenia, co powinno wystgpowac podczas podawania produktu Retacrit.

Wobec braku reakcji na leczenie erytropoetyna nalezy zidentyfikowa¢ czynniki sprawcze. Obejmuja
one: niedobor zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy Byy; zatrucie glinem; wspotistniejace
infekcje; stany zapalne lub urazowe; utajona utrata krwi; hemolize oraz zwldknienie szpiku kostnego z
dowolnych przyczyn.

Bardzo rzadko opisywano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywotanej
obecnoscia przeciwcial u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek, ktorym podawano
erytropoetyng droga podskorna. U pacjentow, u ktorych wystepuje gwattowny spadek skutecznosci,
definiowany przez obnizenie stgzenia hemoglobiny (1-2 g/dl w ciagu miesiaca) oraz zwigkszone
zapotrzebowanie na transfuzje, nalezy zmierzy¢ liczbg retikulocytéw i zbadaé typowe przyczyny
braku reakcji (np. niedobory Zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy By,, zatrucie glinem, infekcja
lub stan zapalny, utrata krwi i hemoliza). Jesli przyczyna nie zostanie ustalona, nalezy rozwazy¢
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badanie szpiku, konieczne w diagnozowaniu PRCA.

Jesli zdiagnozowana zostanie PRCA, nalezy natychmiast przerwac leczenie za pomoca Retacrit i
rozwazy¢ przeprowadzenie badan na obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynom.
U tych pacjentdw nie nalezy zamienia¢ leku na inny, poniewaz przeciwciata skierowane przeciwko
erytropoetynom reaguja krzyzowo z innymi erytropoetynami. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
PRCA i wszcza¢ odpowiednie leczenie.

Zaleca si¢ regularna kontrolg liczby retikulocytow w celu wykrycia mozliwego pojawienia si¢ braku
skutecznosci u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerkowa.

W pojedynczych przypadkach zaobserwowano hiperkaliemig. U pacjentow z przewlekla
niewydolno$cia nerkowa korekcja niedokrwistosci moze prowadzi¢ do zwigkszenia apetytu oraz
zwigkszonego przyjmowania potasu i biatek. Moze zaj$¢ konieczno$¢ okresowego dostosowania
zalecen dot. dializy, w celu zachowania stezenia mocznika, kreatyniny i potasu w zadanym przedziale.

U pacjentéw z przewlekta niewydolnos$cia nerek nalezy kontrolowac stgzenie elektrolitow w osoczu.
Jesli podczas leczenia wykryte zostanie wysokie (lub rosnace) stezenie potasu w osoczu, nalezy
rozwazy¢ przerwanie podawania erytropoetyny do czasu uzyskania normalizacji st¢zenia
(skorygowania hiperkaliemii).

W zwiazku ze zwigkszeniem warto$ci hematokrytu w trakcie leczenia erytropoetyna, czgsto niezbedne
jest zwigkszenie dawki heparyny podczas hemodializy. Nieodpowiednia dawka heparyny moze
prowadzi¢ do niedroznosci systemu dializacyjnego.

Informacje dostgpne do tej chwili wskazuja, ze korekcja niedokrwistosci za pomoca erytropoetyny u
pacjentow dorostych z niewydolnoscia nerek, ktorzy jeszcze nie sa poddawani dializie, nie powoduje
zwigkszenia tempa nasilania si¢ niewydolnos$ci nerek.

Dorosli pacjenci z objawowq niedokrwistosciq poddawani chemioterapii z powodu choroby

nowotworowej

Podczas oceny, czy leczenie Retacrit jest odpowiednie (ryzyko koniecznos$ci poddania pacjenta
transfuzji) u pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu choroby nowotworowej, nalezy wziac
pod uwage 2-3 tygodniowe op6znienie mi¢edzy podaniem erytropoetyny a wywotanym erytropoetyna
pojawieniem si¢ krwinek czerwonych.

Nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pdzniej
pomiary nalezy wykonywac okresowo. Jesli szybkos$¢ zwigkszania ste¢zenia hemoglobiny przekracza 2
g/dl (1,25 mmol/l) na miesiac, lub stgzenie hemoglobiny przekracza 12 g/dl 7,5 mmol/l), nalezy
przeprowadzi¢ dostosowanie dawkowania $cisle wedlug wskazan wyszczegélnionych w punkcie 4.2,
w celu zminimalizowania zagrozenia powiktaniami zakrzepowymi (patrz punkt 4.2).

Poniewaz zaobserwowano zwigkszona czgstos¢ naczyniowych zdarzen zakrzepowych (ang. TVE) u
pacjentoOw z nowotworem, otrzymujacych czynnik erytropoetynowy (patrz punkt 4.8), nalezy starannie
zwazy¢ to ryzyko i korzy$ci wynikajace z leczenia Retacrit, szczegdlnie w przypadku pacjentéw z
nowotworem, u ktorych ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych jest podwyzszone, np. z powodu
otytosci lub naczyniowych zdarzen zakrzepowych stwierdzonych w wywiadzie (np. zakrzepica zyt
glebokich lub zator tetnicy ptucne;j).

Pacjenci dorosli przygotowywani do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji

Nalezy uwzgledni¢ wszystkie specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci zwiazane z procedurami
przedoperacyjnych autologicznych przetoczen krwi, szczegélnie z przetoczeniami uzupetniajacymi
ubytek krwi.

Dzialanie leku na rozwoj nowotworu
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Epoetyny sa czynnikami wzrostu, ktore przede wszystkim stymuluja wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni wielu réznych komorek
nowotworowych. Podobnie jak przy wszystkich czynnikach wzrostu, istnieje obawa, ze epoetyny
moga pobudzaé wzrost r6znych nowotworow ztosliwych. W kilku kontrolowanych badaniach
klinicznych nie wykazano, by epoetyny korzystnie wptywaty na calkowite przezycie lub zmniejszenie
ryzyka rozwoju guza u pacjentow z niedokrwistoscia i z nowotworem.

W kilku kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktorych epoetyny podawane byty chorym na rézne
typy czgstych nowotworow, takie jak rak ptaskonabtonkowy regionu glowy i szyi, rak ptuca oraz rak
sutka, obserwowano niewyjasniony wzrost $miertelnosci.

W kontrolowanych badaniach klinicznych zastosowanie epoetyny alfa i innych czynnikow

pobudzajacych erytropoezg wykazano:

e skrocenie czasu do progresji raka u pacjentow z zaawansowanym rakiem regionu glowy i szyi
leczonych radioterapia przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
przekraczajacego 14 g/dl (8,7 mmol/l),

e skrocenie calkowitego przezycia i zwigkszenie liczby zgondw zwiazane z progresja choroby po 4
miesigcach u pacjentow z rakiem piersi z przerzutami leczonych chemioterapia przy podawaniu
leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny przekraczajacego 12 - 14 g/dl (7,5 - 8,7
mmol/l),

e zwigkszenie ryzyka zgonu przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentdéw z aktywnym nowotworem zto§liwym nie leczonym
chemioterapig ani radioterapia. W ten populacji pacjentow nie ma wskazan do stosowania
czynnikdéw pobudzajacych erytropoeze.

Biorac pod uwagg powyzsze kwestie, w niektorych sytuacjach preferowana metoda leczenia
niedokrwistosci u pacjentow z rakiem powinna by¢ transfuzja krwi. Decyzjg o zastosowaniu
rekombinowanej erytropoetyny nalezy podja¢ po ocenie korzysci i ryzyka dla danego pacjenta, a takze
biorac pod uwage konkretny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy rozwazy¢ w tej ocenie,
obejmuja rodzaj nowotworu i jego stopien zaawansowania, nasilenie niedokrwistosci, przewidywana
dtugos$¢ zycia, srodowisko, w ktorym pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Brak dowodow potwierdzajacych wplyw erytropoetyny na metabolizm innych produktéw leczniczych.
Istnieje jednak mozliwos¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, poniewaz cyklosporyna
wigzana jest przez erytrocyty. Jesli erytropoetyna stosowana jest rownocze$nie z cyklosporyna, nalezy
kontrolowa¢ stezenie cyklosporyny we krwi pacjenta i dostosowac dawki cyklosporyny odpowiednio
do wzrastajacych wartosci hematokrytu.

Brak danych wskazujacych na interakcje pomiedzy epoetyna alfa i G-CSF (czynnik stymulujacy
powstawanie granulocytéw) lub GM-CSF (czynnik stymulujacy powstawanie granulocytow i
makrofagow) pod wzgledem roznicowania hematologicznego lub proliferacji komorek guza
uzyskanych droga biopsji, ocenianych w badaniach in vitro.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan u kobiet ci¢zarnych. Badania na
zwierzegtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W zwiazku z tym,
erytropoetyng nalezy stosowac¢ w okresie ciazy i laktacji jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci

zwiazane z podawaniem leku przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Retacrit nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
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4.8 Dzialania niepozadane

Retacrit jest biologicznym produktem leczniczym. Dane uzyskane w badaniach klinicznych nad
Retacrit sa zgodne z profilem bezpieczenstwa innych erytropoetyn dopuszczonych do uzytku. Na
podstawie wynikow badan klinicznych nad innymi erytropoetynami dopuszczonymi do uzytku,
szacuje sig, ze u okoto 8% pacjentow leczonych erytropoetyna wystapia objawy niepozadane. Objawy
niepozadane podczas leczenia erytropoetyna obserwuje si¢ gldéwnie u chorych z przewlekta
niewydolnos$cia nerek lub z choroba nowotworowa i sa to najczesciej: zalezne od dawki podwyzszenie
ci$nienia tetniczego krwi oraz bole glowy. Moze wystapi¢ przetom nadcisnieniowy z objawami typu
encefalopatii. Nalezy zwroci¢ uwagg na nagle khujace bole glowy o typie migreny, ktére moga by¢
sygnatem ostrzegawczym.

U pacjentow otrzymujacych leki erytropoetyczne, opisywano zakrzepowe zdarzenia naczyniowe, takie
jak niedokrwienie mig$nia sercowego, zawat serca, epizody naczyniowomoézgowe (krwotok moézgowy
i udar moézgu), przemijajace napady niedokrwienne, zakrzepica zyt glebokich, zakrzepica tgtnicza,
zatory ptucne, tetniaki, zakrzepica naczyn siatkowki i wykrzepianie w sztucznej nerce.

Erytroblastopenia (PRCA) zalezna od przeciwciat bylta opisywana po miesiacach lub latach leczenia
epoetyna alfa. U wigkszosci tych pacjentow stwierdzono przeciwciata przeciwko erytropoetynom
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

W tym punkcie czgsto§¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nast¢pujaco: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <100); rzadko (>1/10 000 do
<1000); bardzo rzadko (<10 000); czesto$¢ nieznana (nie mozna oceni¢ czesto$ci na podstawie
dostgpnych danych);

Klasyfikacja ukladow i
narzadéw

Czesto$é wystepowania Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Bardzo rzadko

Matoplytkowos¢ (patrz punkt
4.4)

Nie znana Erytroblastopenia zalezna od
przeciwciat (PRCA)
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje nadwrazliwos$ci

immunologicznego

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty gtowy (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia
nerek), bol glowy (u pacjentow
Z nowotworami)

Czesto

Zawroty gtowy (u pacjentdéw z
nowotworami), bol glowy (u
pacjentoéw z przewlekla
niewydolnos$cia nerek), udar
mozgu

Niezbyt czgsto

Krwotok mbzgowy

Nie znana

Zawatl mozgu, przemijajace
napady niedokrwienne,
encefalopatia z powodu
przetomu nadci§nieniowego

Zaburzenia oka

Nie znana

Zakrzepica naczyn siatkowki

Zaburzenia serca

Nie znana

Niedokrwienie mig¢snia
SErcowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Zakrzepica zyt giebokich (u
pacjentéw z nowotworami)

Nie znana

Tetniaki, zakrzepica naczyn
tetniczych, zakrzepica zyt
glebokich (u pacjentéw z
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przewlekta niewydolnoscia
nerek), przetom nadci$nieniowy

Zaburzenia uktadu Czgsto Zator plucny (u pacjentow z

oddechowego, klatki piersiowej nowotworami)

i $rodpiersia Nie znana Zator ptucny (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia
nerek)

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Nieswoiste wysypki skorne

podskérnej Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy

Nie znana Swiad

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto

BAl stawdw (u pacjentdw z
przewlekta niewydolno$cia
nerek)

Czesto

Bol stawdw (u pacjentow z
nowotworami)

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Objawy podobne do grypy (u
pacjentéw z przewlekla
niewydolno$cia nerek),
ostabienie (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), uczucie zmegczenia (u
pacjentoéw z przewlekla
niewydolno$cia nerek)

Czesto

Objawy podobne do grypy (u
pacjentow z nowotworami),
ostabienie (u pacjentow z
nowotworami), uczucie
zme¢czenia (u pacjentow z
nowotworami)

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Czesto

Zakrzepy powstajace w
sztucznej nerce

Pacjenci dorosli i pediatryczni poddawani hemodializie, pacjenci dorosli poddawani dializie

otrzewnowej i pacjenci dorosli z niewydolnosciq nerek nie poddawani jeszcze dializoterapii

Najczestszym dziataniem niepozadanym podczas leczenia epoetyna alfa jest zalezne od dawki
zwigkszenie ci$nienia te¢tniczego lub nasilenie istniejacego nadci$nienia. Zwigkszenie ci$nienia
tetniczego mozna kontrolowaé lekami. Ponadto zaleca si¢ monitorowanie ci$nienia tgtniczego,
szczegolnie na poczatku leczenia. W pojedynczych przypadkach u pacjentow z prawidtowym lub
niskim ci$nieniem t¢tniczym krwi obserwowano rowniez nastgpujace reakcje: przetom
nadci$nieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bole glowy i stan splatania) i uogo6lnione drgawki
toniczno-kloniczne, wymagajace natychmiastowej opieki lekarskiej i intensywnej opieki medyczne;j.
Nalezy zwroci¢ szczegolng uwagg na nagle klujace bole gtowy o typie migreny, ktdre moga by¢

sygnatem ostrzegawczym.

Moga powstawac zakrzepy w obregbie przetoki tetniczo-zylnej, zwlaszcza u pacjentow z tendencja do
hipotonii lub z powiktaniami przetoki tetniczo-zylnej (np. zwezenia, tetniaki, itd.). U tych pacjentow
zaleca si¢ wczesna kontrolg przetoki i profilaktyke przeciwzakrzepowa, np. przez podawanie kwasu

acetylosalicylowego.

Pacjenci dorosli z nowotworem i objawowq niedokrwistosciq leczeni chemioterapiq

U pacjentéw leczonych epoetyna alfa moze wystapi¢ nadci$nienie tgtnicze, wigc nalezy Scisle

kontrolowac¢ stgzenie hemoglobiny i ci$nienie tgtnicze krwi.

U pacjentdéw otrzymujacych leki erytropoetyczne obserwowano zwigkszona czgstos¢ wystepowania
zakrzepowych zdarzen naczyniowych (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8 - Ogolne).




Pacjenci przygotowywani do zabiegéw chirurgicznych

Niezaleznie od leczenia erytropoetyna, u pacjentow poddawanych zabiegowi chirurgicznemu moga
wystapi¢ powiklania zakrzepowe i naczyniowe, szczegdlnie u pacjentdow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego po wielokrotnych zabiegach upuszczania krwi. Dlatego u takich pacjentéw nalezy
przeprowadzi¢ rutynowe przetoczenie uzupetniajace ubytek krwi.

U pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie
produktem Retacrit moze wiazac¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem naczyniowych zdarzen zakrzepowych
w okresie pooperacyjnym.

4.9 Przedawkowanie

Przedziat terapeutyczny erytropoetyny jest bardzo szeroki. Przedawkowanie erytropoetyny moze
wywota¢ skutki bedace przedtuzeniem skutkow farmakologicznych hormonu. Mozna dokona¢
upuszczenia krwi w razie zbyt wysokiego stezenia hemoglobiny. Nalezy zapewni¢ dodatkowa opicke
wspomagajaca w razie koniecznosci.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w niedokrwistos$ci, erytropoetyna
Kod ATC: B03XA01

Retacrit jest biopodobnym produktem leczniczym. Szczegdtowe informacje sa dostgpne na stronie
internetowej European Medicines Agency: http://www.ema.europa.eu.

Erytropoetyna jest glikoproteina, ktora — jako czynnik stymulujacy mitozg oraz hormon
odpowiedzialny za ré6znicowanie si¢ komorek — pobudza tworzenie si¢ erytrocytow z komorek
prekursorowych przedziatu hemocytoblastu.

Pozorna masa czasteczkowa erytropoetyny wynosi 32 000 — 40 000 daltonow. Czg$¢ biatkowa
czasteczki odpowiada za ok. 58% calkowitej masy czasteczkowej i sklada si¢ ze 165 aminokwasow.
Cztery tancuchy weglowodanowe tacza sie z biatkiem przez trzy wiazania N-glikozydowe i jedno
wiazanie O-glikozydowe. Epoetyna zeta ma identyczna sekwencje aminokwasow i sktad
weglowodanowy jak endogenna ludzka erytropoetyna, izolowana z moczu chorych na niedokrwistos¢.

Skutecznos¢ biologiczna erytropoetyny wykazano w wielu modelach zwierzecych in vivo (na
szczurach zdrowych i z niedokrwistos$cia oraz na myszach z policytemia). Po podaniu erytropoetyny
zwigksza sig liczba erytrocytow, st¢zenie hemoglobiny i liczba retikulocytow, a takze zwigksza si¢
wbudowywanie zelaza *°Fe.

In vitro, po inkubacji z erytropoetyna, wykazano zwickszenie wbudowywania *H-tymidyny do
erytroidalnych komorek jadrzastych sledziony (w hodowli komoérek $ledziony mysiej). W badaniach
na hodowlach komoérek szpiku ludzkiego mozna byto wykazac, ze erytropoetyna swoiscie pobudza
wytwarzanie krwinek czerwonych i nie wywiera wptywu na powstawanie krwinek biatych. Nie byto
mozliwe wykazanie, aby erytropoetyna dziatala cytotoksycznie na komérki szpiku kostnego.

Jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikdéw wzrostu, wykazano in vitro pobudzajace
wlasciwosci erytropoetyny wobec komorek srodbtonka.

721 pacjentow chorych na nowotwor, otrzymujacych chemioterapig bez platyny objgto trzema
badaniami kontrolowanymi placebo, w tym 389 pacjentéw ze ztosliwymi nowotworami
hematologicznymi (221 — szpiczak mnogi, 144 — chloniak nieziarniczy i 24 inne zto$liwe nowotwory
hematologiczne) oraz 332 pacjentow z nowotworami litymi (172 — nowotwory piersi, 64 — nowotwory
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ginekologiczne, 23 — nowotwory ptuc, 22 — nowotwory prostaty, 21 — nowotwory zotadkowo-jelitowe
i 30 innych odmian nowotworéw). Dwa duze badaniach otwarte objety 2697 pacjentow chorych na
nowotwory i otrzymujacych chemioterapig bez platyny, w tym 1895 z nowotworami litymi (683 —
nowotwory piersi, 260 — nowotwory ptuc, 174 — nowotwory ginekologiczne, 300 — nowotwory
zotadkowo-jelitowe i 478 innych odmian nowotwordw) i 802 pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi.

Prospektywne, randomizowane, kontrolowane placebo badanie, przeprowadzone metoda podwojnie
slepej proby na 375 pacjentach z niedokrwistoscia, chorych na rézne formy nowotworow (z wyjatkiem
nowotworow ztosliwych pochodzenia szpikowego) wykazato znaczaca redukcjg nastepstw
zwiazanych z niedokrwisto$cia (np. zmegczenie, obnizenie energii oraz ruchliwosci), mierzonych za
pomoca nastepujacych instrumentow i skal: ogdlna skala Funkcjonalnej Oceny Leczenia Nowotwordw
- Niedokrwistos$¢ (ang. FACT-An), podskala FACT-An - Ostabienie oraz Liniowa Skala Analogowa
Nowotwordw (ang. CLAS). Dwa inne, mniejsze badania randomizowane i kontrolowane placebo nie
wykazatly znaczacej poprawy parametrow jakos$ci zycia, odpowiednio, na skalach EORTC-QLQ-C30
oraz CLAS.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim pobudza wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni wielu réznych komorek
nowotworowych.

Przezywalno$¢ i progresje¢ nowotworu badano w pigciu kontrolowanych badaniach klinicznych
obejmujacych 2833 pacjentow, z czego cztery badania prowadzono metoda podwajnie Slepej proby z
grupa kontrola stosujaca placebo, natomiast jedno badanie byto badaniem otwartym. Badania
obejmowaty zar6wno pacjentdow leczonych chemioterapia (dwa badania) jak i oceniaty populacje
pacjentow, u ktorych nie ma wskazan do stosowania czynnikow pobudzajacych erytropoeze:
niedokrwisto$¢ u pacjentéw z nowotworem nieotrzymujacych chemioterapii i pacjenci z nowotworem
glowy i szyi leczeni radioterapia. Docelowe stezenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito > 13
g/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W badaniu otwartym nie wykazano
ro6znicy pod wzgledem catkowitej przezywalnos$ci pacjentow leczonych rekombinowanag erytropoetyna
ludzka w poréwnaniu 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
$miertelno$ci u pacjentow z niedokrwisto$cia zwiazana z roznymi czgstymi nowotworami, ktorzy byli
leczeni rekombinowana erytropoetyna ludzka, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace
catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogly zosta¢ w zadowalajacy sposdb wyjasnione
roéznicami w czgstosci zakrzepicy i zwiazanych z nig powiktan pomigdzy chorymi otrzymujacymi
rekombinowang erytropoetyna ludzka a grupa kontrolna.

Dokonano réwniez systematycznego przegladu obejmujacego ponad 9000 pacjentéw z nowotworem,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznych. Metaanaliza danych dotyczacych facznego przezycia
wykazata warto§¢ punktu estymacji ryzyka wzglgdnego rowna 1,08 na korzy$¢ grupy kontrolnej (95%
CI: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentdw). U pacjentow leczonych rekombinowana erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwigkszone ryzyko wzglgdne wystgpowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan 1 6769 pacjentéw). Zwigkszone ryzyko wystgpowania zdarzen
zakrzepowo-zatorowych obserwowano u pacjentow z nowotworem leczonych rekombinowana
erytropoetyna ludzka, przy czym nie mozna wykluczy¢ niekorzystnego wplywu na catkowite
przezycie. Zakres, w jakim wyniki te moga dotyczy¢ podawania rekombinowanej erytropoetyny
ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapia, w celu uzyskania stezen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaty tylko kilku pacjentow z taka
charakterystyka kliniczna.

Przeprowadzono rowniez analiz¢ u ponad 13 900 pacjentéw z rakiem (leczonych chemioterapia,
radioterapia, chemioradioterapia lub nie leczonych), ktdrzy uczestniczyli w 53 kontrolowanych
badaniach klinicznych réznych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia wykazata estymacj¢ punktowa wspotczynnika ryzyka 1,06 na korzys¢ kontroli (95% CI:
1,00, 1,25; 53 badania i 13 933 pacjentéw), podczas gdy u pacjentdw z rakiem leczonych

134



chemioterapia wspolczynnik ryzyka catkowitego przezycia wynosit 1.04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38
badan i 10 441 pacjentow). U pacjentdow z rakiem leczonych rekombinowang ludzka erytropoetyna,
metaanaliza wykazala rowniez spojnie znaczace zwigkszenie wzglednego ryzyka zdarzen zakrzepowo-
zatorowych (patrz punkt 4.4).

W randomizowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, z grupa
kontrolna stosujaca placebo, u 4038 pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek i cukrzyca typu 2.,
nie poddawanych dializie, oraz ze st¢zeniem hemoglobiny <11 g/dL, podawano darbopoetyng alfa w
celu osiagnigcia docelowego stezenia hemoglobiny 13 g/dL lub placebo (patrz punkt 4.4). W tym
badaniu nie osiagnigto zadnego pierwszorzedowego celu, jakim byto wykazanie zmniejszenia ryzyka
zgonow z wszystkich przyczyn, chorobowosci sercowo-naczyniowej lub schytkowej choroby nerek
(ESRD, ang. End Stage Renal Disease). Analiza pojedynczych sktadowych ztozonych punktow
koncowych wykazata nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (HR, ang. Hazard Ratio) (95% ClI):
zgon 1,05 (od 0,92 do 1,21), udar mézgu 1,92 (od 1,38 do 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca
(CHF, ang. Congestive Heart Failure) 0,89 (od 0,74 do 1,08), zawat serca (MI. ang. Miocardial
Infarction) 0,96 (od 0,75 do 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mig$nia serca 0,84 (od 0,55
do 1,27), schytkowa choroba nerek (ESRD) 1,02 (od 0,87 do 1,18).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Podawanie dozylne

Pomiar erytropoetyny po wielokrotnym podaniu dozylnym wykazat okres pottrwania rowny w
przyblizeniu 4 godziny u zwyklych ochotnikow, oraz nieco przedtuzony okres pottrwania u pacjentow
z niewydolnos$cia nerek, réwny okoto 5 godzin. U dzieci obserwowano okres pottrwania rowny okoto
6 godzin.

Podawanie podskdrne

Po wstrzyknigciu podskérnym, stezenia erytropoetyny w surowicy sa znacznie nizsze, niz stezenia
osiagane po wstrzyknigciu dozylnym. Stezenia te powoli rosna i osiagaja warto$¢ szczytowa migdzy
12 1 18 godzing po podaniu dawki. Warto$¢ szczytowa zawsze jest znacznie nizsza od wartosci
szczytowej osiaganej przez podawanie dozylne (ok. 1/20 tej wartosci).

Nie wystepuje nagromadzenie. St¢zenia pozostaja takie same, bez wzgledu na to, czy pomiar zostat
wykonany 24 godziny po pierwszym wstrzyknigciu, czy 24 godziny po ostatnim wstrzyknigciu.

Trudno oceni¢ okres pottrwania dla podawania podskornego. Szacuje si¢ go na 24 godziny.
Biodostepnosé erytropoetyny podawanej podskornie jest znacznie nizsza i wynosi w przyblizeniu 20%
w pordéwnaniu do podania dozylnego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W niektdrych przedklinicznych badaniach toksykologicznych na psach i szczurach, ale nie na
malpach, leczenie erytropoetyna wiazato si¢ z podklinicznym zwidknieniem szpiku kostnego
(zwldknienie szpiku kostnego jest znanym powiklaniem przewleklej niewydolnosci nerek u ludzi i
moze by¢ zwigzane z wtdrng nadczynnos$cia przytarczyc lub z nieznanymi czynnikami. Czgstos¢
wystepowania zwldknienia szpiku kostnego nie zwigkszyta si¢ w badaniu pacjentéw poddawanych
hemodializie, ktorych leczono erytropoetyna przez 3 lata, w poréwnaniu z grupa kontrolna pacjentow
poddawanych dializie, ktorzy nie byli leczeni erytropoetyna).

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze erytropoetyna zmniejsza mase ptodu, opdznia kostnienie i
zwigksza $miertelnos¢ ptodow, gdy podawana jest w dawkach tygodniowych, przekraczajacych w
przyblizeniu 20-krotnie zalecana dla ludzi dawkg tygodniowa. Zmiany te interpretowane sa jako
wtdrne wobec zmniejszonego przyrostu masy ciala matki.

Erytropoetyna nie powodowata zadnych zmian w badaniach mutagennosci kultur komorek
bakteryjnych i komorek ssakow, ani w tescie mikrojaderkowym przeprowadzanym in vivo na
myszach. Nie przeprowadzono dlugotrwalych badan dziatania rakotwdrczego. Istnieja w literaturze
sprzeczne doniesienia, dotyczace mozliwosci dziatania erytropoetyny jako istotnego czynnika
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proliferacji nowotworéw. Doniesienia te opieraja sie na wynikach badanych in vitro prébek
nowotwordéw ludzkich, ale ich znaczenie kliniczne jest niepewne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny
Polisorbat 20

Glicyna

Leucyna

Izoleucyna

Treonina

Kwas glutaminowy

Fenyloalanina

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci
30 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywaé¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewne¢trznym w celu ochrony przed swiattem.
W celu ambulatoryjnego podawania leku pacjent moze wyjaé produkt z lodéwki i przechowywaé go
w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez jeden okres nie dtuzszy niz 3 dni.

6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania

Amputkostrzykawka ze szkla typu I z zamocowana na stale stalowa igla i powlekang teflonem
koncowka tloka.

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 1,0 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1 lub 6 amputkostrzykawek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Instrukcje stosowania Retacrit:

1. Po wyjeciu z opakowania konturowego (blistra) jednej ampulkostrzykawki, nalezy sprawdzié¢
czy roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i bez widocznych czastek.

2. Zdja¢ kapturek ochronny z igly strzykawki i usuna¢ powietrze ze strzykawki i z igly przez
ustawienie strzykawki w pozycji pionowe;j i delikatne naci$niecie ttoka w gore.
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3. Strzykawka jest teraz gotowa do uzycia.

Nie wolno uzywac Retacrit, jesli:

o blister nie jest szczelny lub zostat w jakikolwiek sposdb uszkodzony

o roztwor nie jest bezbarwny lub zawiera widoczne czastki

o roztwor wyciekt z amputkostrzykawki lub wewnatrz blistra widoczne sa skropliny
o istnieje mozliwos$¢, ze byl przez pomytke zamrozony

Produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

Nie wstrzasac.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited

Queensway

Royal Leamington Spa

Warwickshire

CV31 3RW
Wielka Brytania

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

EU/1/07/431/015

EU/1/07/431/016

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

18/12/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

137



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 20000 j.m./0,5 ml — roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 amputkostrzykawka z 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 20000 jednostek migdzynarodowych
(j.m.) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera 40000 j.m.
epoetyny zeta na ml.

* Wytwarzana metoda rekombinacji DNA w liniach komorkowych CHO (Chinese Hamster Ovary).

Substancja pomocnicza:
Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,25 mg fenyloalaniny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta niewydolnos$cia nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

0 Leczenie niedokrwistosci zwigzanej z przewlekla niewydolnos$cia nerek
(niedokrwisto$¢ w chorobach nerek) u pacjentow dorostych i dzieci, poddawanych
hemodializie, oraz u pacjentéw dorostych poddawanych dializie otrzewnowej (patrz
punkt 4.4).

0 Leczenie cigzkiej niedokrwistosci pochodzenia nerkowego z towarzyszacymi
objawami klinicznymi u pacjentéw dorostych z niewydolnos$cia nerek, nie
poddawanych jeszcze dializie (patrz punkt 4.4).

- Leczenie niedokrwisto$ci i zmniejszenie wymogow transfuzyjnych u otrzymujacych
chemioterapi¢ pacjentow dorostych z nowotworami litymi, ztosliwym chtoniakiem lub
szpiczakiem mnogim, narazonych na transfuzje wedtug oceny ogdlnego stanu pacjenta (np. stan
uktadu sercowo-naczyniowego, niedokrwistos¢ przed rozpoczgciem chemioterapii).

- Retacrit mozna wykorzysta¢ do zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych u
pacjentéw przygotowywanych do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji. W
tym wskazaniu nalezy koniecznie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych. Leczenie wskazane jedynie u pacjentow z umiarkowana niedokrwistoscia (bez
niedoboru zelaza), jesli nie ma mozliwosci przechowania wystarczajacej ilosci krwi wlasnej, zas
przewidziany planowany zabieg chirurgiczny wymaga przetoczenia znacznej objgtosci krwi (4
lub wigcej jednostek przetoczeniowych u kobiet i 5 lub wigcej u mezczyzn).

- Retacrit mozna stosowa¢ w celu zmniejszenia narazenia na przetoczenia krwi allogenicznej u
dorostych pacjentow bez niedoboru zelaza przed duzymi operacjami ortopedycznymi w trybie
planowym, z wysokim ryzykiem powiklan po przetoczeniu krwi. Zastosowanie leku nalezy
ograniczy¢ do chorych z umiarkowana niedokrwisto$cia (np. Hb 10-13 g/dl lub 6,2-8,1 mmol/l),
w przypadku mozliwosci dokonania przetoczenia krwi autologicznej oraz przy przewidywanej
umiarkowanej utracie krwi (od 900 do 1800 ml).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

138



Leczenie za pomoca Retacrit musi by¢ nadzorowane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w
leczeniu pacjentow z wyzej podanymi wskazaniami.

Spos6b podawania
— Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiqzanej z przewleklq niewydolnosciq nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

Retacrit nalezy podawa¢ podskornie lub dozylnie.

Docelowe stgzenie hemoglobiny miesci si¢ w przedziale od 10 do 12 g/dl (6,2 - 7,5 mmol/l), z
wyjatkiem dzieci, dla ktorych stezenie hemoglobiny powinno si¢ miesci¢ w przedziale od 9,5 do
11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l). Nie nalezy przekraczaé gornej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga rézni¢ si¢ w zaleznosci od wieku, ptci i ogdlnego nasilenia
choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny przebiegu choroby i stanu klinicznego
danego pacjenta. Retacrit nalezy podawac droga podskérng lub dozylna do zwigkszenia stezenia
hemoglobiny nie przekraczajac 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ze wzgledu na zmienno$¢ migdzy
poszczegblnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegdlnych pacjentdéw mozna obserwowaé uzyskanie
stezenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia hemoglobiny. Zmienno$¢ ste¢zenia hemoglobiny
nalezy korygowaé poprzez dostosowanie dawki, z uwzglednieniem docelowego zakresu stgzen od

10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Nalezy unikaé¢ utrzymywania st¢zenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l);
wskazowki dotyczace wlasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu st¢zen hemoglobiny powyzej 12
g/dl (7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unikaé¢ zwigkszania st¢zenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl
(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentow, aby zapewnic¢, ze do kontroli objawow niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

U pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek i klinicznie oczywistym niedokrwieniem mig$nia
sercowego lub zastoinowa niewydolno$cia serca, podtrzymywane stezenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gornej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Pacjenci dorosli poddawani hemodializie
Retacrit nalezy podawa¢ podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu. Gdy konieczne jest dostosowanie dawki,
nalezy ja dostosowywa¢ w interwatach dlugosci co najmniej czterech tygodni.
W kazdym kroku zwigkszenie lub zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ 25
j-m./kg mc. 3 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stgzenia hemoglobiny na
zadanym st¢zenie: hemoglobina (Hb) miedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/l].
Zalecana catkowita dawka tygodniowa: miedzy 75 a 300 j.m./kg mc..

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stezeniem hemoglobiny
(<6 g/dI lub < 3,75 mmol/l) moga wymaga¢ wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowa niedokrwisto$¢ nie byta tak ciezka (hemoglobina > 8 g/dl lub > 5 mmol/l).

Dzieci poddawane hemodializie
Leczenie sklada sie z dwdch faz:

1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc 3 razy w tygodniu, podawane droga dozylna. Gdy konieczne
jest dostosowanie dawki, nalezy ja dostosowywaé w krokach po 25 j.m./kg
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mc, 3 razy w tygodniu, w interwalach dlugosci co najmniej czterech tygodni,
do osiagnigcia pozadanej wartosci docelowe;.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stgzenia hemoglobiny na
zadanym stezenie: hemoglobina (Hb) miedzy 9,51 11 g/dl [5,9-6,8 mmol/I].

Zwykle dzieci 1 osoby dorastajace o masie ciata ponizej 30 kg wymagaja wigkszych dawek
podtrzymujacych, niz dzieci o masie ciata powyzej 30 kg i dorosli. Ponizsze dawki podtrzymujace
byly stosowane w trakcie badan klinicznych po 6 miesiacach leczenia.

Dawka (_j.m./kg podawana 3 razy w tyg_]odniu)
Masa ciata (kg) Mediana Zwykta dawka podtrzymujaca:
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Dostepne dane kliniczne wskazuja, Ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stgzeniem hemoglobiny
(<6,8 g/dl lub < 4,25 mmol/l) moga wymaga¢ wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowe stezenie hemoglobiny byto wyzsze od 6,8 g/dl lub 4,25 mmol/I.

Dorosli pacjenci poddawani dializie otrzewnowej
Retacrit nalezy podawaé podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa: 50 j.m./kg mc. 2 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na
zadanym stgzenie: hemoglobina (Hb) miedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/l].
Dawka podtrzymujaca miedzy 25 i 50 j.m./kg mc, podawana 2 razy w
tygodniu w 2 réwnych dawkach.

Pacjenci dorosli z niewydolnoSciq nerek jeszcze nie leczeni dializq
Retacrit nalezy podawa¢ podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa 50 j.m./kg mc. podawana 3 razy w tygodniu, po ktérej w
razie koniecznosci nastgpuje zwigkszenie dawki w krokach po 25 j.m./kg mc.
(3 razy w tygodniu), az do osiagni¢cia pozadanej wartosci docelowe;j
(zwigkszenie nalezy przeprowadzi¢ w interwatach dlugosci co najmniej
czterech tygodni).

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stgzenia hemoglobiny na
zadanym stezenie: hemoglobina (Hb) miedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/l].
Dawka podtrzymujaca migdzy 17 i 33 j.m./kg mc. podawana 3 razy w
tygodniu.

Nie wolno podawa¢ dawki wigkszej niz 200 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien.

- Leczenie pacjentow z niedokrwistosciq w przebiegu chemioterapii

U pacjentdéw z niedokrwistoscia (tj. stezenie hemoglobiny < 10 g/dl (6.2 mmol/l) Retacrit nalezy
podawaé droga podskorna. Objawy i nastepstwa niedokrwisto$ci moga roznic sie¢ w zaleznosci od

wieku, plci i ogdlnego nasilenia choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny
przebiegu choroby i stanu klinicznego danego pacjenta.
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Ze wzgledu na zmiennos¢ migdzy poszczegdlnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegolnych
pacjentow mozna obserwowac uzyskanie st¢zenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia
hemoglobiny. Zmienno$¢ st¢zenia hemoglobiny nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z
uwzglednieniem docelowego zakresu stezen od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy
unika¢ utrzymywania stgzenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l); wskazowki
dotyczace wlasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu stgzen hemoglobiny powyzej 12 g/dl

(7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwigkszania stezenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl

(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentdow, aby zapewnic¢, ze do kontroli objawow niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

Leczenie Retacrit nalezy kontynuowac przez miesiac po zakonczeniu chemioterapii.

Dawka poczatkowa wynosi 150 j.m./kg mc. ciata, podawana podskornie 3 razy w tygodniu.
Alternatywnie, Retacrit mozna podawac podskornie raz w tygodniu w dawce poczatkowej 450 j.m./kg.

Jesli po 4 tygodniach leczenia st¢zenie hemoglobiny wzrosto o co najmniej 1g/dl (0,62 mmol/l) lub
zwigksza sig liczba retikulocytow 0 >40 000 komorek/ul pond warto$é wyjsciowa, dawka powinna
pozosta¢ na stezenie 150 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu, lub na stgzenie 450 j.m./kg raz w
tygodniu. Jesli zwigkszenie stgzenia hemoglobiny jest mniejsze niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) a liczba
retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000 komoérek/ul ponad warto$¢ wyjsciowa, nalezy zwigkszy¢
dawke do 300 j.m./kg mc. podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli po kolejnych 4 tygodniach podawania
300 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu stezenie hemoglobiny wzrosto o 1g/dl (0,62 mmol/l) albo wigcej,
lub liczba retikulocytéw powyzej wzrosta o 40 000 komorek/pl lub wigcej, dawka powinna pozostac
na stezenie 300 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli jednak st¢zenie hemoglobiny zwigkszy
sie o mniej niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), za$ liczba retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000
komorek/pul pond warto$¢ wyjsciowa, uzyskanie odpowiedzi jest mato prawdopodobne i nalezy
przerwac podawanie leku.

Zalecany sposob dawkowania przedstawia ponizszy schemat:
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150 j.m./kg mc 3x/tydzien
lub 450 j.m./kg mc raz w tygodniu

przez 4 tygodnie

o R

Zwigkszenie liczby retikulocytow o > 40 000/ul Zwigkszenie liczby retikulocytow o <40 000/ul
lub zwigkszenie Hb o > 1 g/dI i zwigkszenie Hb o < 1 g/dl

l l

300 j.m./kg mc
3x/tydzien
przez 4 tygodnie

Docelowe stezenie Hb
(10 - 12 g/dI)

!

Zwigkszenie liczby retikulocytow o > 40 000/ul
lub zwigkszenie Hb o0 > 1 g/dl

A

v

Zwigkszenie liczby retikulocytow o <40 000/ul
i zwigkszenie Hb o < 1 g/dl

l

Przerwac leczenie

Po osiagnigciu celu terapeutycznego u danego pacjenta nalezy zmniejszy¢ dawke o 25% do 50%, aby
utrzymac stezenie hemoglobiny na tym poziomie. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie dostosowanie
wielko$ci dawki.

Dostosowanie dawki

Przy szybkos$ci zwigkszania st¢zenia hemoglobiny wigkszej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu miesiaca,
nalezy zmniejszy¢ dawke Retacrit o ok. 25 do 50%. Jesli stgzenie hemoglobiny przewyzsza 12 g/dl
(7,5 mmol/l), leczenie nalezy przerwac, poki st¢zenie nie spadnie do 12 g/dl (7,5 mmol/l) lub nizej,

a nastgpnie podja¢ ponownie leczenie podajac dawke Retacrit o 25% nizsza od poprzedniej dawki.

- Leczenie pacjentéw doros#ych zakwalifikowanych do zabiegu chirurgiczneqo z zastosowaniem
autotransfuzji

Retacrit nalezy podawac¢ droga dozylna.
W przypadku pobierania krwi, Retacrit nalezy poda¢ po zakonczeniu procedury pobierania krwi.
Pacjenci z tagodna niedokrwisto$cig (warto$¢ hematokrytu 33-39%), wymagajaca wczesniejszego

podania 4 lub wigcej jednostek krwi, powinni by¢ leczeni Retacrit w dawce 600 j.m./kg masy ciata,
podawanej 2 razy w tygodniu przez 3 tygodnie przed zabiegiem chirurgicznym.
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Wszyscy pacjenci otrzymujacy Retacrit powinni otrzymywaé odpowiednie uzupetnienie zelaza (np.
doustne podawania dawki 200 mg zelaza pierwiastkowego na dobe) przez caly czas leczenia.
Uzupehienie zelaza nalezy rozpocza¢ mozliwie szybko, nawet kilka tygodni przed rozpoczgciem
procedury pobierania autologicznych krwinek, aby osiagna¢ duzy zapas zelaza przed rozpoczeciem
podawania Retacrit.

Leczenie pacjentow dorostych zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie

planowym

Retacrit nalezy podawa¢ droga podskorna.

Dawkeg 600 j.m./kg mc. nalezy podawac¢ raz na tydzien przez trzy tygodnie (dni

21, 141 7) przed operacja i w dniu operacji (dzien 0). Jesli trzeba skrdci¢ czas przygotowania do
operacji do ponizej trzech tygodni, nalezy podawa¢ dawke 300 j.m./kg mc. raz na dobg przez 10
kolejnych dni przed operacja, w dniu operacji i przez cztery dni po operacji. Jesli w badaniach
hematologicznych w okresie przedoperacyjnym st¢zenie hemoglobiny osiagnie wartos¢ 15 g/dl lub
wigksza, podawanie produktu Retacrit nalezy przerwac i nie podawac¢ kolejnych dawek.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Retacrit nalezy wyroéwnac niedobor zelaza. Dodatkowo, w
trakcie leczenia produktem Retacrit wszyscy pacjenci powinni otrzymywac¢ wlasciwa suplementacje
zelaza (np. doustnie 200 mg zelaza Fe2+ na dobg). Jesli to mozliwe, w celu uzyskania odpowiednich
zapasOw zelaza uzupehianie Zelaza nalezy rozpoczaé przed leczeniem produktem Retacrit.

Spos6b podawania
Instrukcja postgpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Podawanie dozylne

Dawke nalezy podawac przez co najmniej 1-5 minut, w zaleznosci od wielkosci catej dawki. U
pacjentow poddawanych hemodializie, mozna poda¢ duza jednorazowa dawke w trakcie sesji dializy
poprzez odpowiedni wlot dozylny w linii dializowania. Alternatywnie, wstrzyknigcia mozna dokonac
na zakonczenie sesji dializy poprzez przetoke w drenach dochodzacych do igly, po czym nalezy podaé
10 ml roztworu chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%), aby przeptukac dreny i zapewnic
wprowadzenie produktu do systemu krazenia.

Wolniejsze wstrzykiwanie zaleca si¢ u pacjentéw, ktorzy reaguja na leczenie pojawieniem si¢
objawow grypopodobnych.

Leku Retacrit nie nalezy podawac w infuzji dozylne;.
Leku Retacrit nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Podawanie podskorne
Ogolnie rzecz biorac, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej objetosci 1 ml na jedno wstrzyknigcie. W
przypadku wigkszych objetosci, nalezy dokonac wstrzyknigcia w wigcej niz jednym miejscu.

Zastrzyki aplikuje si¢ w konczyny oraz przednig $ciang jamy brzuszne;.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

- Pacjentom, u ktorych leczenie dowolng erytropoetyna prowadzi do wybiorczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA — Pure Red Cell Aplasia), nie wolno podawac¢ Retacrit ani zadnej
innej erytropoetyny (patrz punkt 4.4).

- Nieckontrolowane nadcis$nienie tetnicze.

- Podawanie preparatu w celu "zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych" jest
przeciwwskazane u pacjentdéw, ktorzy w miesiacu poprzedzajacym leczenie przebyli zawat
serca lub udar moézgu, u 0séb z niestabilng dlawicg piersiowa oraz u chorych o zwigkszonym
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ryzyku wystapienia zakrzepicy zyt glebokich, np. z choroba zakrzepowo-zatorowa stwierdzona
w wywiadzie.

- We wskazaniu do duzych operacji ortopedycznych produkt jest przeciwwskazany u pacjentéw
z zaawansowang choroba tetnic wiencowych, obwodowych, szyjnych lub mézgowych, w tym u
chorych ze $wiezym zawatem serca lub epizodem mozgowo-naczyniowym.

- Pacjenci, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie moga otrzymywac odpowiedniej profilaktyki
przeciwzakrzepowe;j.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Informacje ogolne

Podobnie jak u wszystkich pacjentéw otrzymujacych erytropoetyng, moze pojawic si¢ wzrost ci§nienia
krwi w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. U wszystkich pacjentéw nigdy nie leczonych epoetyna jak
tez u pacjentéw poddanych leczeniu wstgpnemu nalezy $cisle monitorowac i odpowiednio
kontrolowa¢ cisnienie krwi przed rozpoczgciem, w chwili rozpoczgcia oraz w trakcie leczenia za
pomoca Retacrit. Moze zajs¢ konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowego leczenia przeciw nadci$nieniu
lub zwigkszenia juz prowadzonego leczenia przeciw nadci$nieniu. Jesli ci$nienie krwi nie poddaje si¢
kontroli, nalezy przerwa¢ podawanie Retacrit.

Retacrit nalezy réwniez stosowac ostroznie u pacjentéw z padaczka oraz przewlekta niewydolnos$cia
watroby.

Podczas leczenia erytropoetyna moze dojs¢ do umiarkowanego (w zakresie normy), zaleznego od
dawki, zwigkszenia liczby ptytek krwi. Zwigkszenie to przemija w miare trwania leczenia. Zaleca si¢
regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi przez pierwsze 8 tygodni leczenia.

Wszelkie inne przyczyny niedokrwistosci (niedobor zelaza, hemoliza, utrata krwi, niedobory witaminy
B, lub soli kwasu foliowego) powinny zosta¢ wzigte pod uwagg i poddane leczeniu przed
rozpoczgciem 1 w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. W wigkszosci przypadkow, jednoczesnie ze
zwiekszeniem warto$ci hematokrytu wystepuje zmniejszenie stezenia ferrytyny w surowicy. Aby
zapewni¢ optymalna reakcje na erytropoetyne, nalezy zapewnic¢ odpowiednie zapasy zelaza:

- uzupetnienie zelaza, np. zaleca si¢ podawanie doustne 200-300 mg/dobg (100-200 mg/dobeg u
dzieci) u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek, u ktorych st¢zenie ferrytyny w
surowicy wynosi ponizej 100 ng/ml

- zaleca si¢ doustne podawanie 200-300 mg zelaza /dobe¢ u wszystkich pacjentéw chorych na
nowotwory, u ktorych wysycenie transferyny wynosi ponizej 20%.

Wszystkie te dodatkowe czynniki zwiazane z niedokrwistoscia nalezy dokladnie rozwazy¢ przy

podejmowaniu decyzji o zwigkszeniu dawki erytropoetyny u pacjentow chorych na nowotwory.

Jesli wystapi paradoksalne zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i cigzka niedokrwisto$¢ potaczona ze
zmniejszeniem liczby retykulocytow, nalezy przerwac leczenie epoetyna i wykona¢ badanie na
obecnos¢ przeciwcial przeciw erytropoetynie. Zgtaszano przypadki wystepowania takich przeciwciat u
pacjentow z zapaleniem watroby typu C, leczonych jednocze$nie interferonem i rybawiryna oraz
epoetynami. Nie jest zatwierdzone wskazanie do stosowania epoetyn w przypadku niedokrwistosci
wystegpujacej w przebiegu zapalenia watroby typu C.

W celu poprawy kontroli stosowania czynnikow stymulujacych erytropoezeg (ESA, ang. Erythropoiesis
Stimulating Agents), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie odnotowac nazwe przepisanego

czynnika stymulujacego erytropoeze (ESA).

Podczas przygotowania do zabiegdw chirurgicznych zawsze trzeba przestrzega¢ dobrych praktyk
zarzadzania zasobami Krwi.

Ten produkt leczniczy zawiera fenyloalaning, ktéra moze by¢ szkodliwa dla os6b chorych na
fenyloketonurig.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tzn. zasadniczo jest "wolny od sodu".
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Pacjenci zakwalifikowani do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym

U pacjentéw zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym, przed
rozpoczeciem leczenia produktem Retacrit nalezy ustali¢ przyczyng niedokrwistosci i jesli to mozliwe
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

W tej populacji moze wystepowac ryzyko incydentow zakrzepowych i nalezy starannie rozwazy¢ te
mozliwo$¢ wobec korzysci wynikajacych z leczenia.

Pacjenci powinni otrzymywa¢ odpowiednia profilaktyke przeciwzakrzepowa, poniewaz u chorych
poddawanych zabiegom operacyjnym moga wystapi¢ zaburzenia zakrzepowe i naczyniowe, zwlaszcza
u 0s6b z istniejacymi chorobami sercowo-naczyniowymi. Ponadto nalezy podja¢ szczegdlne srodki
ostroznosci u pacjentow ze sktonnoscia do rozwoju zakrzepicy zyt gtebokich. Réwniez u pacjentow z
wyj$ciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie produktem Retacrit
moze wiazac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen zakrzepowych w okresie pooperacyjnym. Z tego
wzgledu leku nie nalezy stosowac u pacjentdow z wyjsciowym stgzeniem hemoglobiny > 13 g/dl.

Pacjenci z przewlekilq niewydolnosciq nerek

Stezenie hemoglobiny

U pacjentow z przewlekta niewydolno$cig nerek podtrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gomej granicy docelowego stezenia hemoglobiny, zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.
W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko zgonu, powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych lub zdarzen naczyniowo-moézgowych, w tym udaru mézgu, przy podawaniu ESA do
uzyskania docelowego stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzys$ci zwiazanych z podawaniem epoetyn
przy stezeniu hemoglobiny przekraczajacym stezenie wymagane do opanowania objawow
niedokrwisto$ci i uniknigcia przetoczenia Krwi.

Nalezy regularnie oznaczaé stezenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pdzniej
pomiary nalezy wykonywa¢ okresowo. Aby zminimalizowa¢ ryzyko zwigkszenia nadcisnienia lub
pogorszenia nadcis$nienia, szybko$¢ zwigkszania st¢zenia hemoglobiny powinna wynosi¢ w
przyblizeniu 1 g/dl (0,62 mmol/I) na miesiac i nie powinna przekracza¢ 2 g/dl (1,25 mmol/l) na
miesiac.

Pacjentoéw z przewlekta niewydolnoscia nerek leczonych produktem Retacrit podawanym droga
podskorna nalezy regularnie obserwowacé, czy nie wystapi zmniejszenie skutecznosci, zdefiniowane
jako brak lub zmniejszenie reakcji na leczenie u pacjentow, ktorzy uprzednio reagowali na takie
leczenie. Taki stan charakteryzuje si¢ utrzymujacym si¢ zmniejszeniem stgzenia hemoglobiny, zamiast
jej zwigkszenia, co powinno wystegpowac podczas podawania produktu Retacrit.

Wobec braku reakcji na leczenie erytropoetyna nalezy zidentyfikowac czynniki sprawcze. Obejmuja
one: niedobdr zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy By,; zatrucie glinem; wspotistniejace
infekcje; stany zapalne lub urazowe; utajona utrata krwi; hemolize oraz zwtdknienie szpiku kostnego z
dowolnych przyczyn.

Bardzo rzadko opisywano przypadki wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywotanej
obecnoscia przeciwcial u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek, ktorym podawano
erytropoetyng droga podskorna. U pacjentow, u ktorych wystepuje gwattowny spadek skutecznoscei,
definiowany przez obnizenie stgzenia hemoglobiny (1-2 g/dl w ciagu miesiaca) oraz zwigkszone
zapotrzebowanie na transfuzje, nalezy zmierzy¢ liczbe retikulocytdéw i zbadaé typowe przyczyny
braku reakcji (np. niedobory Zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy By,, zatrucie glinem, infekcja
lub stan zapalny, utrata krwi i hemoliza). Jesli przyczyna nie zostanie ustalona, nalezy rozwazy¢
badanie szpiku, konieczne w diagnozowaniu PRCA.

Jesli zdiagnozowana zostanie PRCA, nalezy natychmiast przerwaé leczenie za pomoca Retacrit i
rozwazy¢ przeprowadzenie badan na obecno$¢ przeciwcial skierowanych przeciwko erytropoetynom.

145



U tych pacjentéw nie nalezy zamienia¢ leku na inny, poniewaz przeciwciata skierowane przeciwko
erytropoetynom reagujg krzyzowo z innymi erytropoetynami. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
PRCA i wszczaé¢ odpowiednie leczenie.

Zaleca sig regularna kontrolg liczby retikulocytow w celu wykrycia mozliwego pojawienia si¢ braku
skutecznosci u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerkowa.

W pojedynczych przypadkach zaobserwowano hiperkaliemig. U pacjentéw z przewlekta
niewydolnos$cia nerkowa korekcja niedokrwistosci moze prowadzi¢ do zwigkszenia apetytu oraz
zwigkszonego przyjmowania potasu i bialek. Moze zaj$¢ konieczno$¢ okresowego dostosowania
zalecen dot. dializy, w celu zachowania st¢zenia mocznika, kreatyniny i potasu w zadanym przedziale.
U pacjentow z przewlekta niewydolno$cia nerek nalezy kontrolowaé stezenie elektrolitow w osoczu.
Jesli podczas leczenia wykryte zostanie wysokie (lub rosnace) st¢zenie potasu w osoczu, nalezy
rozwazy¢ przerwanie podawania erytropoetyny do czasu uzyskania normalizacji stgzenia
(skorygowania hiperkaliemii).

W zwiazku ze zwigkszeniem warto$ci hematokrytu w trakcie leczenia erytropoetyna, czgsto niezbgdne
jest zwigkszenie dawki heparyny podczas hemodializy. Nieodpowiednia dawka heparyny moze
prowadzi¢ do niedroznosci systemu dializacyjnego.

Informacje dostepne do tej chwili wskazuja, ze korekcja niedokrwisto$ci za pomoca erytropoetyny u
pacjentow dorostych z niewydolno$cia nerek, ktdrzy jeszcze nie sa poddawani dializie, nie powoduje
zwigkszenia tempa nasilania si¢ niewydolno$ci nerek.

Dorosli pacjenci z objawowq niedokrwistoscia poddawani chemioterapii z powodu choroby

nowotworowej

Podczas oceny, czy leczenie Retacrit jest odpowiednie (ryzyko koniecznosci poddania pacjenta
transfuzji) u pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu choroby nowotworowej, nalezy wziaé
pod uwagg 2-3 tygodniowe opdznienie migdzy podaniem erytropoetyny a wywotanym erytropoetyna
pojawieniem si¢ krwinek czerwonych.

Nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pdzniej
pomiary nalezy wykonywac¢ okresowo. Jesli szybkos¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny przekracza 2
g/dl (1,25 mmol/l) na miesiac, lub stezenie hemoglobiny przekracza 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy
przeprowadzi¢ dostosowanie dawkowania $cisle wedlug wskazan wyszczegdlnionych w punkcie 4.2,
w celu zminimalizowania zagrozenia powiktaniami zakrzepowymi (patrz punkt 4.2).

Poniewaz zaobserwowano zwigkszona czgsto$¢ naczyniowych zdarzen zakrzepowych (ang. TVE) u
pacjentdw z nowotworem, otrzymujacych czynnik erytropoetynowy (patrz punkt 4.8), nalezy starannie
zwazy¢ to ryzyko i korzysci wynikajace z leczenia Retacrit, szczegolnie w przypadku pacjentéw z
nowotworem, u ktorych ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych jest podwyzszone, np. z powodu
otytosci lub naczyniowych zdarzen zakrzepowych stwierdzonych w wywiadzie (np. zakrzepica zyt
gltebokich Iub zator tetnicy ptucne;j).

Pacjenci dorosli przygotowywani do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji

Nalezy uwzgledni¢ wszystkie specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci zwiazane z procedurami
przedoperacyjnych autologicznych przetoczen krwi, szczegolnie z przetoczeniami uzupetiajacymi
ubytek krwi.

Dzialanie leku na rozwoj nowotworu

Epoetyny sa czynnikami wzrostu, ktore przede wszystkim stymuluja wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystepowac na powierzchni wielu réoznych komorek
nowotworowych. Podobnie jak przy wszystkich czynnikach wzrostu, istnieje obawa, ze epoetyny
moga pobudza¢ wzrost réznych nowotworoéw ztosliwych. W kilku kontrolowanych badaniach
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klinicznych nie wykazano, by epoetyny korzystnie wplywaly na catkowite przezycie lub zmniejszenie
ryzyka rozwoju guza u pacjentéw z niedokrwistoscia i z nowotworem.

W kilku kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktérych epoetyny podawane byty chorym na rézne
typy czgstych nowotwordw, takie jak rak ptaskonabtonkowy regionu glowy i szyi, rak ptuca oraz rak
sutka, obserwowano niewyjasniony wzrost $miertelnosci.

W kontrolowanych badaniach klinicznych zastosowanie epoetyny alfa i innych czynnikéw

pobudzajacych erytropoezg wykazano:

e skrocenie czasu do progresji raka u pacjentow z zaawansowanym rakiem regionu gltowy i szyi
leczonych radioterapia przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
przekraczajacego 14 g/dl (8,7 mmol/l),

e skrocenie catkowitego przezycia i zwigkszenie liczby zgondw zwiazane z progresja choroby po 4
miesiacach u pacjentow z rakiem piersi z przerzutami leczonych chemioterapia przy podawaniu
leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny przekraczajacego 12 - 14 g/dl (7,5 - 8,7
mmol/l),

e zwigkszenie ryzyka zgonu przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentdow z aktywnym nowotworem zto§liwym nie leczonym
chemioterapig ani radioterapia. W ten populacji pacjentow nie ma wskazan do stosowania
czynnikéw pobudzajacych erytropoezg.

Biorac pod uwagg powyzsze kwestie, w niektorych sytuacjach preferowana metoda leczenia
niedokrwisto$ci u pacjentow z rakiem powinna by¢ transfuzja krwi. Decyzj¢ o zastosowaniu
rekombinowanej erytropoetyny nalezy podja¢ po ocenie korzysci i ryzyka dla danego pacjenta, a takze
biorac pod uwage konkretny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy rozwazy¢ w tej ocenie,
obejmuja rodzaj nowotworu i jego stopien zaawansowania, nasilenie niedokrwistosci, przewidywana
dhugos¢ zycia, srodowisko, w ktorym pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Brak dowodow potwierdzajacych wptyw erytropoetyny na metabolizm innych produktow leczniczych.
Istnieje jednak mozliwo$¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, poniewaz cyklosporyna
wiazana jest przez erytrocyty. Jesli erytropoetyna stosowana jest rownoczesnie z cyklosporyna, nalezy
kontrolowa¢ stezenie cyklosporyny we krwi pacjenta i dostosowac dawki cyklosporyny odpowiednio
do wzrastajacych warto$ci hematokrytu.

Brak danych wskazujacych na interakcjg¢ pomigdzy epoetyna alfa i G-CSF (czynnik stymulujacy
powstawanie granulocytow) lub GM-CSF (czynnik stymulujacy powstawanie granulocytow i
makrofagow) pod wzgledem réznicowania hematologicznego lub proliferacji komorek guza
uzyskanych droga biopsji, ocenianych w badaniach in vitro.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan u kobiet ci¢zarnych. Badania na
zwierzegtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W zwiazku z tym,
erytropoetyng nalezy stosowac w okresie ciazy i laktacji jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci

zwiazane z podawaniem leku przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Retacrit nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Retacrit jest biologicznym produktem leczniczym. Dane uzyskane w badaniach klinicznych nad
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Retacrit sa zgodne z profilem bezpieczenstwa innych erytropoetyn dopuszczonych do uzytku. Na
podstawie wynikow badan klinicznych nad innymi erytropoetynami dopuszczonymi do uzytku,
szacuje sig, ze u okoto 8% pacjentow leczonych erytropoetyna wystapia objawy niepozadane. Objawy
niepozadane podczas leczenia erytropoetyna obserwuje si¢ gléwnie u chorych z przewlekla
niewydolnos$cia nerek lub z choroba nowotworowa i sa to najczesciej: zalezne od dawki podwyzszenie
cis$nienia tetniczego krwi oraz bole glowy. Moze wystapi¢ przelom nadci$nieniowy z objawami typu
encefalopatii. Nalezy zwrdci¢ uwage na nagle klujace bole glowy o typie migreny, ktore moga by¢
sygnalem ostrzegawczym.

U pacjentow otrzymujacych leki erytropoetyczne, opisywano zakrzepowe zdarzenia naczyniowe, takie
jak niedokrwienie mie$nia sercowego, zawal serca, epizody naczyniowomozgowe (krwotok mdzgowy
i udar mézgu), przemijajace napady niedokrwienne, zakrzepica zyt glebokich, zakrzepica tetnicza,
zatory plucne, tetniaki, zakrzepica naczyn siatkowki i wykrzepianie w sztucznej nerce.

Erytroblastopenia (PRCA) zalezna od przeciwciat byta opisywana po miesiacach lub latach leczenia
epoetyng alfa. U wigkszosci tych pacjentow stwierdzono przeciwciata przeciwko erytropoetynom
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

W tym punkcie czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <100); rzadko (>1/10 000 do
<1000); bardzo rzadko (<10 000); czesto$¢ nieznana (nie mozna oceni¢ czesto$ci na podstawie
dostepnych danych);

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania Dzialanie niepozadane

narzadéw

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Bardzo rzadko

Matoptytkowosé (patrz punkt
4.4)

Nie znana

Erytroblastopenia zalezna od
przeciwciat (PRCA)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko

Reakcje nadwrazliwo$ci

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty gtowy (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), bol glowy (u pacjentdw
Z nowotworami)

Czesto

Zawroty gtowy (u pacjentow z
nowotworami), bol glowy (u
pacjentow z przewlekta
niewydolnoscia nerek), udar
mozgu

Niezbyt czgsto

Krwotok mbzgowy

Nie znana

Zawatl mozgu, przemijajace
napady niedokrwienne,
encefalopatia z powodu
przetomu nadci§nieniowego

Zaburzenia oka

Nie znana

Zakrzepica naczyn siatkowki

Zaburzenia serca

Nie znana

Niedokrwienie miesnia
SErcowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Zakrzepica zyt giebokich (u
pacjentéw z nowotworami)

Nie znana

Tetniaki, zakrzepica naczyn
tetniczych, zakrzepica zyt
gltebokich (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), przetom nadci§nieniowy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki piersiowej

Czesto

Zator ptucny (u pacjentow z
nowotworami)
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1 Srodpiersia Nie znana Zator ptucny (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia

nerek)
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Nieswoiste wysypki skorne
podskérnej Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy
Nie znana Swiad
Zaburzenia mig¢§niowo- Bardzo czgsto Bal stawow (u pacjentow z
szkieletowe i tkanki taczne;j przewlekta niewydolno$cia
nerek)
Czgsto Bal stawow (u pacjentow z
nowotworami)
Zaburzenia ogo6lne i stany w Bardzo czgsto Objawy podobne do grypy (u
miejscu podania pacjentow z przewlekta
niewydolno$cia nerek),

ostabienie (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia
nerek), uczucie zmegczenia (u
pacjentoéw z przewlekta
niewydolno$cig nerek)

Czesto Objawy podobne do grypy (u
pacjentow z nowotworami),
ostabienie (u pacjentow z
nowotworami), uczucie
zmegczenia (u pacjentow z
nowotworami)

Urazy, zatrucia i powiktania po | Czgsto Zakrzepy powstajace w
zabiegach sztucznej nerce

Pacjenci dorosli i pediatryczni poddawani hemodializie, pacjenci dorosli poddawani dializie
otrzewnowej i pacjenci dorosli z niewydolnosciq nerek nie poddawani jeszcze dializoterapii

Najczestszym dziataniem niepozadanym podczas leczenia epoetyna alfa jest zalezne od dawki
zwigkszenie ci$nienia te¢tniczego lub nasilenie istniejacego nadci$nienia. Zwigkszenie ci$nienia
tetniczego mozna kontrolowac lekami. Ponadto zaleca si¢ monitorowanie cisnienia tgtniczego,
szczegoblnie na poczatku leczenia. W pojedynczych przypadkach u pacjentéw z prawidtowym lub
niskim ci$nieniem t¢tniczym krwi obserwowano rowniez nastgpujace reakcje: przetom
nadci$nieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bole glowy i stan splatania) i uogo6lnione drgawki
toniczno-kloniczne, wymagajace natychmiastowej opieki lekarskiej i intensywnej opieki medyczne;j.
Nalezy zwroci¢ szczegolng uwagg na nagle ktujace bole gtowy o typie migreny, ktore moga by¢
sygnatem ostrzegawczym.

Moga powstawac zakrzepy w obregbie przetoki tetniczo-zylnej, zwlaszcza u pacjentow z tendencja do
hipotonii lub z powiktaniami przetoki tgtniczo-zylnej (np. zwgzenia, tgtniaki, itd.). U tych pacjentow
zaleca si¢ wezesna kontrolg przetoki i profilaktyke przeciwzakrzepowa, np. przez podawanie kwasu
acetylosalicylowego.

Pacjenci dorosli z nowotworem i objawowq niedokrwistosciq leczeni chemioterapiq

U pacjentéw leczonych epoetyna alfa moze wystapi¢ nadci$nienie tgtnicze, wigc nalezy Scisle
kontrolowac¢ stgzenie hemoglobiny i ci$nienie tgtnicze krwi.

U pacjentéw otrzymujacych leki erytropoetyczne obserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania
zakrzepowych zdarzen naczyniowych (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8 - Ogdlne).

Pacjenci przygotowywani do zabiegdw chirurgicznych

Niezaleznie od leczenia erytropoetyna, u pacjentow poddawanych zabiegowi chirurgicznemu moga
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wystapi¢ powiktania zakrzepowe i naczyniowe, szczegodlnie u pacjentdéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego po wielokrotnych zabiegach upuszczania krwi. Dlatego u takich pacjentéw nalezy
przeprowadzi¢ rutynowe przetoczenie uzupehiajace ubytek krwi.

U pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie
produktem Retacrit moze wigza¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem naczyniowych zdarzen zakrzepowych
w okresie pooperacyjnym.

49 Przedawkowanie

Przedzial terapeutyczny erytropoetyny jest bardzo szeroki. Przedawkowanie erytropoetyny moze
wywota¢ skutki bedace przedtuzeniem skutkow farmakologicznych hormonu. Mozna dokona¢
upuszczenia krwi w razie zbyt wysokiego stezenia hemoglobiny. Nalezy zapewni¢ dodatkowa opieke
wspomagajaca w razie koniecznosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w niedokrwistosci, erytropoetyna
Kod ATC: B0O3XA01

Retacrit jest biopodobnym produktem leczniczym. Szczegotowe informacje sa dostgpne na stronie
internetowej European Medicines Agency: http://www.ema.europa.eu.

Erytropoetyna jest glikoproteina, ktora — jako czynnik stymulujacy mitozg oraz hormon
odpowiedzialny za réznicowanie si¢ komorek — pobudza tworzenie sie erytrocytow z komorek
prekursorowych przedziatu hemocytoblastu.

Pozorna masa czasteczkowa erytropoetyny wynosi 32 000 — 40 000 daltonow. Czgs¢ biatkowa
czasteczki odpowiada za ok. 58% catkowitej masy czasteczkowej i sktada sie ze 165 aminokwasow.
Cztery tancuchy weglowodanowe tacza si¢ z biatkiem przez trzy wiazania N-glikozydowe i jedno
wigzanie O-glikozydowe. Epoetyna zeta ma identyczng sekwencj¢ aminokwasow i sktad
weglowodanowy jak endogenna ludzka erytropoetyna, izolowana z moczu chorych na niedokrwistosé.

Skutecznos¢ biologiczna erytropoetyny wykazano w wielu modelach zwierzgcych in vivo (na
szczurach zdrowych i z niedokrwisto$cia oraz na myszach z policytemia). Po podaniu erytropoetyny
zwigksza si¢ liczba erytrocytow, stezenie hemoglobiny i liczba retikulocytow, a takze zwigksza si¢
wbudowywanie zelaza *°Fe.

In vitro, po inkubacji z erytropoetyna, wykazano zwigkszenie wbudowywania *H-tymidyny do
erytroidalnych komorek jadrzastych §ledziony (w hodowli komorek §ledziony mysiej). W badaniach
na hodowlach komoérek szpiku ludzkiego mozna byto wykazac, ze erytropoetyna swoiscie pobudza
wytwarzanie krwinek czerwonych i nie wywiera wptywu na powstawanie krwinek biatych. Nie bylo
mozliwe wykazanie, aby erytropoetyna dziatata cytotoksycznie na komorki szpiku kostnego.

Jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikéw wzrostu, wykazano in vitro pobudzajace
wlasciwosci erytropoetyny wobec komorek $srodbtonka.

721 pacjentow chorych na nowotwor, otrzymujacych chemioterapi¢ bez platyny objgto trzema
badaniami kontrolowanymi placebo, w tym 389 pacjentéw ze zto$liwymi nowotworami
hematologicznymi (221 — szpiczak mnogi, 144 — chtoniak nieziarniczy i 24 inne ztosliwe nowotwory
hematologiczne) oraz 332 pacjentéw z nowotworami litymi (172 — nowotwory piersi, 64 — nowotwory
ginekologiczne, 23 — nowotwory ptuc, 22 — nowotwory prostaty, 21 — nowotwory zotadkowo-jelitowe
i 30 innych odmian nowotwordéw). Dwa duze badaniach otwarte objely 2697 pacjentow chorych na
nowotwory i otrzymujacych chemioterapi¢ bez platyny, w tym 1895 z nowotworami litymi (683 —
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nowotwory piersi, 260 — nowotwory ptuc, 174 — nowotwory ginekologiczne, 300 — nowotwory
zotadkowo-jelitowe i 478 innych odmian nowotwordw) i 802 pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi.

Prospektywne, randomizowane, kontrolowane placebo badanie, przeprowadzone metoda podwdjnie
slepej proby na 375 pacjentach z niedokrwistoscia, chorych na rézne formy nowotworow (z wyjatkiem
nowotworow ztosliwych pochodzenia szpikowego) wykazalo znaczaca redukcjg nastepstw
zwiazanych z niedokrwisto$cia (np. zme¢czenie, obnizenie energii oraz ruchliwosci), mierzonych za
pomoca nastgpujacych instrumentow i skal: ogdlna skala Funkcjonalnej Oceny Leczenia Nowotworow
- Niedokrwisto$¢ (ang. FACT-An), podskala FACT-An - Ostabienie oraz Liniowa Skala Analogowa
Nowotworéw (ang. CLAS). Dwa inne, mniejsze badania randomizowane i kontrolowane placebo nie
wykazaty znaczacej poprawy parametrow jakoS$ci zycia, odpowiednio, na skalach EORTC-QLQ-C30
oraz CLAS.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim pobudza wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni wielu réznych komorek
nowotworowych.

Przezywalno$¢ i progresj¢ nowotworu badano w pigciu kontrolowanych badaniach klinicznych
obejmujacych 2833 pacjentow, z czego cztery badania prowadzono metoda podwojnie slepej proby z
grupa kontrola stosujaca placebo, natomiast jedno badanie byto badaniem otwartym. Badania
obejmowaty zar6wno pacjentdow leczonych chemioterapia (dwa badania) jak i oceniaty populacje
pacjentow, u ktorych nie ma wskazan do stosowania czynnikow pobudzajacych erytropoezg:
niedokrwisto$¢ u pacjentdw z nowotworem nieotrzymujacych chemioterapii i pacjenci z nowotworem
glowy i szyi leczeni radioterapia. Docelowe stezenie hemoglobiny w dwdch badaniach wynosito > 13
g/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W badaniu otwartym nie wykazano
ro6znicy pod wzgledem catkowitej przezywalnos$ci pacjentow leczonych rekombinowang erytropoetyna
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 wykazaly staly, niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost
$miertelno$ci u pacjentow z niedokrwisto$cia zwigzana z roznymi czgstymi nowotworami, ktorzy byli
leczeni rekombinowana erytropoetyna ludzka, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace
catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogly zosta¢ w zadowalajacy sposdb wyjasnione
roznicami w czgstosci zakrzepicy i zwiazanych z nia powiktan pomigdzy chorymi otrzymujacymi
rekombinowang erytropoetyna ludzka a grupa kontrolna.

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 korzy$¢ grupy kontrolnej (95%
CI: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentéw). U pacjentdow leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwigkszone ryzyko wzglgdne wystgpowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan i 6769 pacjentow). Zwigkszone ryzyko wystgpowania zdarzen
zakrzepowo-zatorowych obserwowano u pacjentéw z nowotworem leczonych rekombinowana
erytropoetyna ludzka, przy czym nie mozna wykluczy¢ niekorzystnego wplywu na catkowite
przezycie. Zakres, w jakim wyniki te moga dotyczy¢ podawania rekombinowanej erytropoetyny
ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapia, w celu uzyskania st¢zen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaty tylko kilku pacjentow z taka
charakterystyka kliniczna.

Przeprowadzono réwniez analizg u ponad 13 900 pacjentdéw z rakiem (leczonych chemioterapia,
radioterapia, chemioradioterapia lub nie leczonych), ktorzy uczestniczyli w 53 kontrolowanych
badaniach klinicznych réznych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia wykazala estymacj¢ punktowa wspotczynnika ryzyka 1,06 na korzys¢ kontroli (95% CI:
1,00, 1,25; 53 badania i 13 933 pacjentéw), podczas gdy u pacjentdw z rakiem leczonych
chemioterapia wspotczynnik ryzyka catkowitego przezycia wynosit 1.04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38
badan i 10 441 pacjentow). U pacjentéw z rakiem leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna,
metaanaliza wykazata rowniez spdjnie znaczace zwigkszenie wzglednego ryzyka zdarzen zakrzepowo-
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zatorowych (patrz punkt 4.4).

W randomizowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, z grupa
kontrolna stosujaca placebo, u 4038 pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek i1 cukrzyca typu 2.,
nie poddawanych dializie, oraz ze stezeniem hemoglobiny <11 g/dL, podawano darbopoetyne alfa w
celu osiagnigcia docelowego stezenia hemoglobiny 13 g/dL lub placebo (patrz punkt 4.4). W tym
badaniu nie osiagnigto zadnego pierwszorzedowego celu, jakim byto wykazanie zmniejszenia ryzyka
zgonow z wszystkich przyczyn, chorobowosci sercowo-naczyniowej lub schytkowej choroby nerek
(ESRD, ang. End Stage Renal Disease). Analiza pojedynczych sktadowych ztozonych punktow
koncowych wykazata nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (HR, ang. Hazard Ratio) (95% Cl):
zgon 1,05 (od 0,92 do 1,21), udar moézgu 1,92 (od 1,38 do 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca
(CHF, ang. Congestive Heart Failure) 0,89 (od 0,74 do 1,08), zawat serca (MI. ang. Miocardial
Infarction) 0,96 (od 0,75 do 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mig$nia serca 0,84 (od 0,55
do 1,27), schytkowa choroba nerek (ESRD) 1,02 (od 0,87 do 1,18).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Podawanie dozylne

Pomiar erytropoetyny po wielokrotnym podaniu dozylnym wykazat okres pottrwania rowny w
przyblizeniu 4 godziny u zwyktych ochotnikéw, oraz nieco przedtuzony okres pottrwania u pacjentow
z niewydolnoscia nerek, rowny okoto 5 godzin. U dzieci obserwowano okres péttrwania rowny okoto
6 godzin.

Podawanie podskdrne

Po wstrzyknigciu podskérnym, stezenia erytropoetyny w surowicy sa znacznie nizsze, niz stezenia
osiagane po wstrzyknigciu dozylnym. Stgzenia te powoli rosna i osiagaja warto$¢ szczytowa migdzy
12 1 18 godzing po podaniu dawki. Warto$¢ szczytowa zawsze jest znacznie nizsza od wartosci
szczytowej osiaganej przez podawanie dozylne (ok. 1/20 tej wartosci).

Nie wystepuje nagromadzenie. Stgzenia pozostaja takie same, bez wzgledu na to, czy pomiar zostat
wykonany 24 godziny po pierwszym wstrzyknigciu, czy 24 godziny po ostatnim wstrzyknigciu.

Trudno oceni¢ okres pottrwania dla podawania podskornego. Szacuje sig go na 24 godziny.
Biodostgpnos¢ erytropoetyny podawanej podskornie jest znacznie nizsza i wynosi w przyblizeniu 20%
w pordéwnaniu do podania dozylnego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W niektérych przedklinicznych badaniach toksykologicznych na psach i szczurach, ale nie na
malpach, leczenie erytropoetyna wiazato si¢ z podklinicznym zwtoknieniem szpiku kostnego
(zwtoknienie szpiku kostnego jest znanym powiktaniem przewleklej niewydolnosci nerek u ludzi i
moze by¢ zwiazane z wtorng nadczynnoscia przytarczyc lub z nieznanymi czynnikami. Czgstos¢
wystepowania zwltoknienia szpiku kostnego nie zwigkszyta si¢ w badaniu pacjentow poddawanych
hemodializie, ktorych leczono erytropoetyna przez 3 lata, w poréwnaniu z grupa kontrolna pacjentow
poddawanych dializie, ktorzy nie byli leczeni erytropoetyna).

Badania na zwierz¢tach wykazaty, ze erytropoetyna zmniejsza mase ptodu, op6znia kostnienie i
zwigksza $miertelno$¢ ptodow, gdy podawana jest w dawkach tygodniowych, przekraczajacych w
przyblizeniu 20-krotnie zalecana dla ludzi dawke tygodniowa. Zmiany te interpretowane sa jako
wtorne wobec zmniejszonego przyrostu masy ciata matki.

Erytropoetyna nie powodowata zadnych zmian w badaniach mutagennosci kultur komorek
bakteryjnych i komorek ssakow, ani w te$cie mikrojaderkowym przeprowadzanym in vivo na
myszach. Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan dziatania rakotworczego. Istnieja w literaturze
sprzeczne doniesienia, dotyczace mozliwos$ci dziatania erytropoetyny jako istotnego czynnika
proliferacji nowotworéw. Doniesienia te opieraja sie na wynikach badanych in vitro prébek
nowotwordw ludzkich, ale ich znaczenie kliniczne jest niepewne.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny
Polisorbat 20

Glicyna

Leucyna

Izoleucyna

Treonina

Kwas glutaminowy

Fenyloalanina

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci
30 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazad.
Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

W celu ambulatoryjnego podawania leku pacjent moze wyjac produkt z lodowki i przechowywac go
w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez jeden okres nie dluzszy niz 3 dni.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampulkostrzykawka ze szkla typu I z zamocowana na state stalowa igla i powlekana teflonem
koncoéwka tloka.

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1 lub 4 lub 6 amputkostrzykawek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Instrukcje stosowania Retacrit:

1. Po wyjeciu z opakowania konturowego (blistra) jednej ampultkostrzykawki, nalezy sprawdzi¢
czy roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i bez widocznych czastek.

2. Zdjac¢ kapturek ochronny z igly strzykawki i usunaé powietrze ze strzykawki i z igly przez
ustawienie strzykawki w pozycji pionowej i delikatne nacisnigcie tloka w gore.

3. Strzykawka jest teraz gotowa do uzycia.

Nie wolno uzywac Retacrit, jesli:
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blister nie jest szczelny lub zostat w jakikolwiek sposob uszkodzony

roztwor nie jest bezbarwny lub zawiera widoczne czastki

roztwor wyciekt z amputkostrzykawki lub wewnatrz blistra widoczne sa skropliny
istnieje mozliwos$¢, ze byt przez pomytke zamrozony

Produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.
Nie wstrzasac.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire

CV31 3RW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/431/017

EU/1/07/431/020
EU/1/07/431/021

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

18/12/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 30000 j.m./0,75 ml — roztwor do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 amputkostrzykawka z 0,75 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 30000 jednostek
miedzynarodowych (j.m.) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera
40000 j.m. epoetyny zeta na ml.

* Wytwarzana metoda rekombinacji DNA w liniach koméorkowych CHO (Chinese Hamster Ovary).

Substancja pomocnicza:
Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,38 mg fenyloalaniny.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwisto$ci zwiazanej z przewlekta niewydolno$cia nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

0 Leczenie niedokrwistosci zwigzanej z przewlekla niewydolnoscia nerek
(niedokrwisto$¢ w chorobach nerek) u pacjentow dorostych i dzieci, poddawanych
hemodializie, oraz u pacjentéw dorostych poddawanych dializie otrzewnowe;j (patrz
punkt 4.4).

0 Leczenie cigzkiej niedokrwistosci pochodzenia nerkowego z towarzyszacymi
objawami klinicznymi u pacjentéw dorostych z niewydolnoscia nerek, nie
poddawanych jeszcze dializie (patrz punkt 4.4).

- Leczenie niedokrwisto$ci i zmniejszenie wymogow transfuzyjnych u otrzymujacych
chemioterapi¢ pacjentdéw dorostych z nowotworami litymi, ztosliwym chtoniakiem lub
szpiczakiem mnogim, narazonych na transfuzj¢ wedtug oceny ogoélnego stanu pacjenta (np. stan
uktadu sercowo-naczyniowego, niedokrwistos¢ przed rozpoczgciem chemioterapii).

- Retacrit mozna wykorzysta¢ do zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych u
pacjentow przygotowywanych do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji. W
tym wskazaniu nalezy koniecznie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych. Leczenie wskazane jedynie u pacjentow z umiarkowana niedokrwistoscia (bez
niedoboru zelaza), jesli nie ma mozliwosci przechowania wystarczajacej ilosci krwi wlasnej, zas
przewidziany planowany zabieg chirurgiczny wymaga przetoczenia znacznej objgtosci krwi (4
lub wigcej jednostek przetoczeniowych u kobiet i 5 lub wigcej u mezczyzn).

- Retacrit mozna stosowa¢ w celu zmniejszenia narazenia na przetoczenia krwi allogenicznej u
dorostych pacjentow bez niedoboru zelaza przed duzymi operacjami ortopedycznymi w trybie
planowym, z wysokim ryzykiem powiktan po przetoczeniu krwi. Zastosowanie leku nalezy
ograniczy¢ do chorych z umiarkowana niedokrwistoscia (np. Hb 10-13 g/dl lub 6,2-8,1 mmol/l),
w przypadku mozliwosci dokonania przetoczenia krwi autologicznej oraz przy przewidywane;j
umiarkowanej utracie krwi (od 900 do 1800 ml).

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
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Leczenie za pomoca Retacrit musi by¢ nadzorowane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w
leczeniu pacjentow z wyzej podanymi wskazaniami.

Spos6b podawania

- Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiqzanej z przewlekiq niewydolnosciq nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Docelowe stezenie hemoglobiny miesci si¢ w przedziale od 10 do 12 g/dl (6,2 - 7,5 mmol/l), z
wyjatkiem dzieci, dla ktorych stezenie hemoglobiny powinno si¢ miesci¢ w przedziale od 9,5 do
11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l). Nie nalezy przekraczaé gornej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Objawy i nastgpstwa niedokrwisto$ci moga roézni¢ si¢ w zaleznos$ci od wieku, plci i ogdlnego nasilenia
choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny przebiegu choroby i stanu klinicznego
danego pacjenta. Retacrit nalezy podawa¢ droga podskorna lub dozylna do zwigkszenia stezenia
hemoglobiny nie przekraczajac 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ze wzgledu na zmienno$¢ migdzy
poszczegdlnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegdlnych pacjentdow mozna obserwowac uzyskanie
stezenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia hemoglobiny. Zmienno$¢ stgzenia hemoglobiny
nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z uwzglednieniem docelowego zakresu stgzen od

10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Nalezy unika¢ utrzymywania stgzenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l);
wskazoéwki dotyczace wlasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu ste¢zen hemoglobiny powyzej 12
g/dl (7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwiekszania stezenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl
(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentow, aby zapewnié, ze do kontroli objawdw niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek i klinicznie oczywistym niedokrwieniem mie$nia
sercowego lub zastoinowa niewydolnos$cia serca, podtrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gorej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Pacjenci dorosli poddawani hemodializie
Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu. Gdy konieczne jest dostosowanie dawki,
nalezy ja dostosowywaé w interwatach dlugosci co najmniej czterech tygodni.
W kazdym kroku zwigkszenie lub zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ 25
j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym st¢zenie: hemoglobina (Hb) migdzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/I].
Zalecana calkowita dawka tygodniowa: migdzy 75 a 300 j.m./kg mc..

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stezeniem hemoglobiny
(<6 g/dI lub < 3,75 mmol/l) moga wymagaé wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowa niedokrwisto$¢ nie byta tak cigzka (hemoglobina > 8 g/dl lub > 5 mmol/l).

Dzieci poddawane hemodializie

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:
1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc 3 razy w tygodniu, podawane droga dozylna. Gdy konieczne
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jest dostosowanie dawki, nalezy ja dostosowywac w krokach po 25 j.m./kg
mc, 3 razy w tygodniu, w interwatach dtugos$ci co najmniej czterech tygodni,
do osiagnigcia pozadanej wartosci docelowe;.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym st¢zenie: hemoglobina (Hb) migdzy 9,51 11 g/dl [5,9-6,8 mmol/l].

Zwykle dzieci i osoby dorastajace o masie ciata ponizej 30 kg wymagaja wigkszych dawek
podtrzymujacych, niz dzieci o masie ciata powyzej 30 kg i dorosli. Ponizsze dawki podtrzymujace
byly stosowane w trakcie badan klinicznych po 6 miesiacach leczenia.

Dawka (_j.m./kg podawana 3 razy w tyg_;odniu)
Masa ciata (kg) Mediana Zwykta dawka podtrzymujaca:
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stezeniem hemoglobiny
(<6,8 g/dl lub < 4,25 mmol/l) moga wymaga¢ wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowe stezenie hemoglobiny byto wyzsze od 6,8 g/dl lub 4,25 mmol/I.

Dorosli pacjenci poddawani dializie otrzewnowej
Retacrit nalezy podawa¢ podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa: 50 j.m./kg mc. 2 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny na
zadanym stezenie: hemoglobina (Hb) miedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/l].
Dawka podtrzymujaca miedzy 25 i 50 j.m./kg mc, podawana 2 razy w
tygodniu w 2 rownych dawkach.

Pacjenci dorosli z niewydolnosciq nerek jeszcze nie leczeni dializq
Retacrit nalezy podawac podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa 50 j.m./kg mc. podawana 3 razy w tygodniu, po ktorej w
razie konieczno$ci nastepuje zwigkszenie dawki w krokach po 25 j.m./kg mc.
(3 razy w tygodniu), az do osiagnigcia pozadanej wartosci docelowej
(zwigkszenie nalezy przeprowadzi¢ w interwatach dtugos$ci co najmniej
czterech tygodni).

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym stgzenie: hemoglobina (Hb) migedzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/l].
Dawka podtrzymujaca miedzy 17 i 33 j.m./kg mc. podawana 3 razy w
tygodniu.

Nie wolno podawa¢ dawki wigkszej niz 200 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien.
- Leczenie pacjentow z niedokrwistosciq w przebiegu chemioterapii
U pacjentéw z niedokrwistoscia (tj. stgzenie hemoglobiny < 10 g/dl (6.2 mmol/l) Retacrit nalezy

podawac¢ droga podskorna. Objawy i nastgpstwa niedokrwisto$ci moga roznic si¢ w zaleznos$ci od
wieku, plci i ogolnego nasilenia choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny
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przebiegu choroby i stanu klinicznego danego pacjenta.

Ze wzgledu na zmiennos$¢ migdzy poszczegdlnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegdlnych
pacjentéw mozna obserwowac uzyskanie stezenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia
hemoglobiny. Zmiennos¢ stezenia hemoglobiny nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z
uwzglednieniem docelowego zakresu stgzen od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy
unika¢ utrzymywania stezenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l); wskazowki
dotyczace wlasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu stezen hemoglobiny powyzej 12 g/dl

(7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny 0 ponad 2 g/dl

(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowac
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentdow, aby zapewnic¢, ze do kontroli objawow niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

Leczenie Retacrit nalezy kontynuowaé przez miesiac po zakonczeniu chemioterapii.

Dawka poczatkowa wynosi 150 j.m./kg mc. ciala, podawana podskornie 3 razy w tygodniu.
Alternatywnie, Retacrit mozna podawa¢ podskdrnie raz w tygodniu w dawce poczatkowej 450 j.m./kg.

Jesli po 4 tygodniach leczenia stgzenie hemoglobiny wzrosto o co najmniej 1g/dl (0,62 mmol/l) lub
zwigksza si¢ liczba retikulocytow o >40 000 komoérek/ul pond warto$¢ wyjsciowa, dawka powinna
pozostac na stezenie 150 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu, lub na stezenie 450 j.m./kg raz w
tygodniu. Jesli zwigkszenie stgzenia hemoglobiny jest mniejsze niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) a liczba
retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000 komorek/pl ponad wartos¢ wyjsciowa, nalezy zwickszy¢
dawke do 300 j.m./kg mc. podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli po kolejnych 4 tygodniach podawania
300 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu stg¢zenie hemoglobiny wzrosto o 1g/dl (0,62 mmol/l) albo wigcej,
lub liczba retikulocytéw powyzej wzrosta o 40 000 komorek/pl lub wiecej, dawka powinna pozostaé
na stezenie 300 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli jednak stezenie hemoglobiny zwigkszy
si¢ o mniej niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), za$ liczba retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000
komorek/ul pond wartos¢ wyjsciowa, uzyskanie odpowiedzi jest mato prawdopodobne i nalezy
przerwa¢ podawanie leku.

Zalecany sposob dawkowania przedstawia ponizszy schemat:
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150 j.m./kg mc 3x/tydzien
lub 450 j.m./kg mc raz w tygodniu

przez 4 tygodnie

o R

Zwigkszenie liczby retikulocytow o > 40 000/ul Zwigkszenie liczby retikulocytow o <40 000/ul
lub zwigkszenie Hb o > 1 g/dI i zwigkszenie Hb o < 1 g/dl

l l

300 j.m./kg mc
3x/tydzien
przez 4 tygodnie

Docelowe stezenie Hb
(10 - 12 g/dI)

!

Zwigkszenie liczby retikulocytow o > 40 000/ul
lub zwigkszenie Hb 0 > 1 g/dl

A

v

Zwigkszenie liczby retikulocytow o <40 000/ul
i zwigkszenie Hb o < 1 g/dl

l

Przerwac leczenie

Po osiagnigciu celu terapeutycznego u danego pacjenta nalezy zmniejszy¢ dawke o 25% do 50%, aby
utrzymac stezenie hemoglobiny na tym poziomie. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie dostosowanie
wielko$ci dawki.

Dostosowanie dawki

Przy szybkos$ci zwigkszania stgzenia hemoglobiny wigkszej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu miesiaca,
nalezy zmniejszy¢ dawke Retacrit o ok. 25 do 50%. Jesli stgzenie hemoglobiny przewyzsza 12 g/dl
(7,5 mmol/l), leczenie nalezy przerwaé, poki stezenie nie spadnie do 12 g/dl (7,5 mmol/l) lub nizej,

a nastgpnie podja¢ ponownie leczenie podajac dawke Retacrit o 25% nizsza od poprzedniej dawki.

- Leczenie pacjentéw doros#ych zakwalifikowanych do zabiegu chirurgiczneqo z zastosowaniem
autotransfuzji

Retacrit nalezy podawac¢ droga dozylna.
W przypadku pobierania krwi, Retacrit nalezy poda¢ po zakonczeniu procedury pobierania krwi.
Pacjenci z tagodna niedokrwisto$cig (warto$¢ hematokrytu 33-39%), wymagajaca wczesniejszego

podania 4 lub wigcej jednostek krwi, powinni by¢ leczeni Retacrit w dawce 600 j.m./kg masy ciata,
podawanej 2 razy w tygodniu przez 3 tygodnie przed zabiegiem chirurgicznym.
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Wszyscy pacjenci otrzymujacy Retacrit powinni otrzymywaé odpowiednie uzupetnienie zelaza (np.
doustne podawania dawki 200 mg Zelaza pierwiastkowego na dobg) przez caly czas leczenia.
Uzupehienie zelaza nalezy rozpocza¢ mozliwie szybko, nawet kilka tygodni przed rozpoczgciem
procedury pobierania autologicznych krwinek, aby osiagna¢ duzy zapas zelaza przed rozpoczeciem
podawania Retacrit.

Leczenie pacjentow dorostych zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie
planowym

Retacrit nalezy podawa¢ droga podskorna.

Dawkeg 600 j.m./kg mc. nalezy podawa¢ raz na tydzien przez trzy tygodnie (dni 21, 14 i 7) przed
operacja i w dniu operacji (dzien 0). Jesli trzeba skroci¢ czas przygotowania do operacji do ponizej
trzech tygodni, nalezy podawa¢ dawke 300 j.m./kg mc. raz na dobg przez 10 kolejnych dni przed
operacja, w dniu operacji i przez cztery dni po operacji. Jesli w badaniach hematologicznych w
okresie przedoperacyjnym st¢zenie hemoglobiny osiagnie wartos¢ 15 g/dl lub wigksza, podawanie
produktu Retacrit nalezy przerwac i nie podawac kolejnych dawek.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Retacrit nalezy wyrownaé niedobor zelaza. Dodatkowo, w
trakcie leczenia produktem Retacrit wszyscy pacjenci powinni otrzymywac¢ wlasciwa suplementacje
zelaza (np. doustnie 200 mg zelaza Fe2+ na dobg). Jesli to mozliwe, w celu uzyskania odpowiednich
zapasOw zelaza uzupehianie Zelaza nalezy rozpoczaé przed leczeniem produktem Retacrit.

Spos6b podawania
Instrukcja postgpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Podawanie dozylne

Dawke nalezy podawac przez co najmniej 1-5 minut, w zaleznosci od wielkosci catej dawki. U
pacjentow poddawanych hemodializie, mozna poda¢ duza jednorazowa dawke w trakcie sesji dializy
poprzez odpowiedni wlot dozylny w linii dializowania. Alternatywnie, wstrzyknigcia mozna dokonac
na zakonczenie sesji dializy poprzez przetoke w drenach dochodzacych do igly, po czym nalezy podac
10 ml roztworu chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%), aby przeptukac dreny i zapewnic
wprowadzenie produktu do systemu krazenia.

Wolniejsze wstrzykiwanie zaleca si¢ u pacjentéw, ktorzy reaguja na leczenie pojawieniem si¢
objawdw grypopodobnych.

Leku Retacrit nie nalezy podawac¢ w infuzji dozylne;j.
Leku Retacrit nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Podawanie podskorne
Ogolnie rzecz biorac, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej objgtosci 1 ml na jedno wstrzyknigcie. W
przypadku wigkszych objetosci, nalezy dokonac wstrzyknigcia w wigcej niz jednym miejscu.

Zastrzyki aplikuje si¢ w konczyny oraz przednig $ciang jamy brzuszne;.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

- Pacjentom, u ktorych leczenie dowolng erytropoetyna prowadzi do wybiorczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA — Pure Red Cell Aplasia), nie wolno podawac¢ Retacrit ani zadnej
innej erytropoetyny (patrz punkt 4.4).

- Nieckontrolowane nadcis$nienie tetnicze.

- Podawanie preparatu w celu "zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych" jest
przeciwwskazane u pacjentéw, ktorzy w miesiagcu poprzedzajacym leczenie przebyli zawat
serca lub udar mézgu, u osob z niestabilna dtawica piersiowa oraz u chorych o zwigkszonym
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ryzyku wystapienia zakrzepicy zyt glebokich, np. z choroba zakrzepowo-zatorowa stwierdzona
w wywiadzie.

- We wskazaniu do duzych operacji ortopedycznych produkt jest przeciwwskazany u pacjentow
z zaawansowang choroba tetnic wiencowych, obwodowych, szyjnych lub mézgowych, w tym u
chorych ze $wiezym zawatem serca lub epizodem mozgowo-naczyniowym.

- Pacjenci, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie moga otrzymywac odpowiedniej profilaktyki
przeciwzakrzepowe;j.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Informacje ogolne

Podobnie jak u wszystkich pacjentéw otrzymujacych erytropoetyng, moze pojawic si¢ wzrost ci§nienia
krwi w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. U wszystkich pacjentéw nigdy nie leczonych epoetyna jak
tez u pacjentéw poddanych leczeniu wstgpnemu nalezy $cisle monitorowac i odpowiednio
kontrolowac¢ cisnienie krwi przed rozpoczgciem, w chwili rozpoczgcia oraz w trakcie leczenia za
pomoca Retacrit. Moze zajs$¢ konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowego leczenia przeciw nadci$nieniu
lub zwigkszenia juz prowadzonego leczenia przeciw nadci$nieniu. Jesli cisnienie krwi nie poddaje si¢
kontroli, nalezy przerwa¢ podawanie Retacrit.

Retacrit nalezy réwniez stosowac ostroznie u pacjentdw z padaczka oraz przewlekta niewydolnoscia
watroby.

Podczas leczenia erytropoetyna moze dojs¢ do umiarkowanego (w zakresie normy), zaleznego od
dawki, zwigkszenia liczby ptytek krwi. Zwigkszenie to przemija w miarg trwania leczenia. Zaleca si¢
regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi przez pierwsze 8 tygodni leczenia.

Wszelkie inne przyczyny niedokrwistosci (niedobor zelaza, hemoliza, utrata krwi, niedobory witaminy
Bi, lub soli kwasu foliowego) powinny zosta¢ wzigte pod uwage i poddane leczeniu przed
rozpoczgciem 1 w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. W wigkszosci przypadkow, jednoczesnie ze
zwigkszeniem wartosci hematokrytu wystepuje zmniejszenie stezenia ferrytyny w surowicy. Aby
zapewni¢ optymalna reakcje na erytropoetyne, nalezy zapewni¢ odpowiednie zapasy zelaza:

- uzupetnienie zelaza, np. zaleca si¢ podawanie doustne 200-300 mg/dobg (100-200 mg/dobeg u
dzieci) u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek, u ktorych st¢zenie ferrytyny w
surowicy wynosi ponizej 100 ng/ml

- zaleca si¢ doustne podawanie 200-300 mg zelaza /dobe u wszystkich pacjentéw chorych na
nowotwory, u ktorych wysycenie transferyny wynosi ponizej 20%.

Wszystkie te dodatkowe czynniki zwiazane z niedokrwisto$cia nalezy doktadnie rozwazy¢ przy

podejmowaniu decyzji o zwigkszeniu dawki erytropoetyny u pacjentéw chorych na nowotwory.

Jesli wystapi paradoksalne zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i cigzka niedokrwisto$¢ potaczona ze
zmniejszeniem liczby retykulocytow, nalezy przerwac leczenie epoetyna i wykona¢ badanie na
obecno$¢ przeciwcial przeciw erytropoetynie. Zgtaszano przypadki wystepowania takich przeciwciat u
pacjentow z zapaleniem watroby typu C, leczonych jednocze$nie interferonem i rybawiryng oraz
epoetynami. Nie jest zatwierdzone wskazanie do stosowania epoetyn w przypadku niedokrwistosci
wystegpujacej w przebiegu zapalenia watroby typu C.

W celu poprawy kontroli stosowania czynnikow stymulujacych erytropoezeg (ESA, ang. Erythropoiesis
Stimulating Agents), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie odnotowac nazwe przepisanego
czynnika stymulujacego erytropoeze (ESA).

Podczas przygotowania do zabiegdw chirurgicznych zawsze trzeba przestrzega¢ dobrych praktyk
zarzadzania zasobami Krwi.

Ten produkt leczniczy zawiera fenyloalaning, ktéra moze by¢ szkodliwa dla 0s6b chorych na
fenyloketonurig.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tzn. zasadniczo jest "wolny od sodu".
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Pacjenci zakwalifikowani do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym

U pacjentéw zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym, przed
rozpoczeciem leczenia produktem Retacrit nalezy ustali¢ przyczyng niedokrwistosci i jesli to mozliwe
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

W tej populacji moze wystepowac ryzyko incydentow zakrzepowych i nalezy starannie rozwazy¢ te
mozliwos¢ wobec korzysci wynikajacych z leczenia.

Pacjenci powinni otrzymywaé odpowiednia profilaktyke przeciwzakrzepowa, poniewaz u chorych
poddawanych zabiegom operacyjnym moga wystapi¢ zaburzenia zakrzepowe i naczyniowe, zwlaszcza
u 0s6b z istniejacymi chorobami sercowo-naczyniowymi. Ponadto nalezy podja¢ szczegdlne srodki
ostroznosci u pacjentéow ze sktonnoscia do rozwoju zakrzepicy zyt gtebokich. Roéwniez u pacjentow z
wyj$ciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie produktem Retacrit
moze wiazacé si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen zakrzepowych w okresie pooperacyjnym. Z tego
wzgledu leku nie nalezy stosowac u pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl.

Pacjenci z przewlekiq niewydolnoscig nerek

Stezenie hemoglobiny

U pacjentow z przewlekta niewydolno$cig nerek podtrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gomej granicy docelowego stezenia hemoglobiny, zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.
W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko zgonu, powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych lub zdarzen naczyniowo-mézgowych, w tym udaru mézgu, przy podawaniu ESA do
uzyskania docelowego stgzenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzys$ci zwiazanych z podawaniem epoetyn
przy stezeniu hemoglobiny przekraczajacym stezenie wymagane do opanowania objawow
niedokrwistosci i uniknigcia przetoczenia krwi.

Nalezy regularnie oznaczaé stezenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pdzniej
pomiary nalezy wykonywa¢ okresowo. Aby zminimalizowa¢ ryzyko zwigkszenia nadcisnienia lub
pogorszenia nadcisnienia, szybko$¢ zwigkszania st¢zenia hemoglobiny powinna wynosi¢ w
przyblizeniu 1 g/dl (0,62 mmol/I) na miesiac i nie powinna przekracza¢ 2 g/dl (1,25 mmol/l) na
miesiac.

Pacjentoéw z przewlekta niewydolnoscia nerek leczonych produktem Retacrit podawanym droga
podskorna nalezy regularnie obserwowacé, czy nie wystapi zmniejszenie skutecznosci, zdefiniowane
jako brak lub zmniejszenie reakcji na leczenie u pacjentow, ktorzy uprzednio reagowali na takie
leczenie. Taki stan charakteryzuje si¢ utrzymujacym si¢ zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny, zamiast
jej zwigkszenia, co powinno wystepowac podczas podawania produktu Retacrit.

Wobec braku reakcji na leczenie erytropoetyna nalezy zidentyfikowac czynniki sprawcze. Obejmujq
one: niedobdr zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy Biy; zatrucie glinem; wspolistniejace
infekcje; stany zapalne lub urazowe; utajona utrata krwi; hemolize oraz zwldknienie szpiku kostnego z
dowolnych przyczyn.

Bardzo rzadko opisywano przypadki wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywotanej
obecnoscia przeciwcial u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek, ktorym podawano
erytropoetyng droga podskorna. U pacjentow, u ktorych wystgpuje gwattowny spadek skutecznoscei,
definiowany przez obnizenie stgzenia hemoglobiny (1-2 g/dl w ciagu miesiaca) oraz zwigkszone
zapotrzebowanie na transfuzje, nalezy zmierzy¢ liczbg retikulocytéw i zbadaé typowe przyczyny
braku reakcji (np. niedobory Zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy By,, zatrucie glinem, infekcja
lub stan zapalny, utrata krwi i hemoliza). Jesli przyczyna nie zostanie ustalona, nalezy rozwazy¢
badanie szpiku, konieczne w diagnozowaniu PRCA.

Jesli zdiagnozowana zostanie PRCA, nalezy natychmiast przerwaé leczenie za pomoca Retacrit i
rozwazy¢ przeprowadzenie badan na obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynom.
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U tych pacjentéw nie nalezy zamienia¢ leku na inny, poniewaz przeciwciata skierowane przeciwko
erytropoetynom reaguja krzyzowo z innymi erytropoetynami. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
PRCA i wszczaé odpowiednie leczenie.

Zaleca sig regularna kontrolg liczby retikulocytow w celu wykrycia mozliwego pojawienia si¢ braku
skutecznosci u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerkowa.

W pojedynczych przypadkach zaobserwowano hiperkaliemig. U pacjentéw z przewlekta
niewydolno$cia nerkowa korekcja niedokrwistosci moze prowadzi¢ do zwigkszenia apetytu oraz
zwigkszonego przyjmowania potasu i bialek. Moze zaj$¢ konieczno$¢ okresowego dostosowania
zalecen dot. dializy, w celu zachowania st¢zenia mocznika, kreatyniny i potasu w zadanym przedziale.
U pacjentéw z przewlekta niewydolno$cia nerek nalezy kontrolowaé stezenie elektrolitow w osoczu.
Jesli podczas leczenia wykryte zostanie wysokie (lub rosnace) st¢zenie potasu w osoczu, nalezy
rozwazy¢ przerwanie podawania erytropoetyny do czasu uzyskania normalizacji stgzenia
(skorygowania hiperkaliemii).

W zwiazku ze zwigkszeniem warto$ci hematokrytu w trakcie leczenia erytropoetyna, czgsto niezbgdne
jest zwigkszenie dawki heparyny podczas hemodializy. Nieodpowiednia dawka heparyny moze
prowadzi¢ do niedroznosci systemu dializacyjnego.

Informacje dostepne do tej chwili wskazuja, ze korekcja niedokrwisto$ci za pomoca erytropoetyny u
pacjentow dorostych z niewydolno$cia nerek, ktdrzy jeszcze nie sa poddawani dializie, nie powoduje
zwigkszenia tempa nasilania si¢ niewydolno$ci nerek.

Dorosli pacjenci z objawowq niedokrwistoscig poddawani chemioterapii z powodu choroby
nowotworowej

Podczas oceny, czy leczenie Retacrit jest odpowiednie (ryzyko koniecznosci poddania pacjenta
transfuzji) u pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu choroby nowotworowej, nalezy wziac¢
pod uwagg 2-3 tygodniowe opoznienie migdzy podaniem erytropoetyny a wywotanym erytropoetyna
pojawieniem si¢ krwinek czerwonych.

Nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pdzniej
pomiary nalezy wykonywac¢ okresowo. Jesli szybkos¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny przekracza 2
g/dl (1,25 mmol/l) na miesiac, lub stezenie hemoglobiny przekracza 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy
przeprowadzi¢ dostosowanie dawkowania $cisle wedlug wskazan wyszczegdlnionych w punkcie 4.2,
w celu zminimalizowania zagrozenia powiktaniami zakrzepowymi (patrz punkt 4.2).

Poniewaz zaobserwowano zwigkszona czgsto$¢ naczyniowych zdarzen zakrzepowych (ang. TVE) u
pacjentdw z nowotworem, otrzymujacych czynnik erytropoetynowy (patrz punkt 4.8), nalezy starannie
zwazy¢ to ryzyko i korzysci wynikajace z leczenia Retacrit, szczegolnie w przypadku pacjentéw z
nowotworem, u ktorych ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych jest podwyzszone, np. z powodu
otytosci lub naczyniowych zdarzen zakrzepowych stwierdzonych w wywiadzie (np. zakrzepica zyt
glebokich Iub zator tetnicy ptucne;j).

Pacjenci dorosli przygotowywani do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji

Nalezy uwzgledni¢ wszystkie specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci zwiazane z procedurami
przedoperacyjnych autologicznych przetoczen krwi, szczegodlnie z przetoczeniami uzupetniajacymi
ubytek krwi.

Dzialanie leku na rozwoj nowotworu

Epoetyny sa czynnikami wzrostu, ktore przede wszystkim stymuluja wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystepowac na powierzchni wielu réznych komorek
nowotworowych. Podobnie jak przy wszystkich czynnikach wzrostu, istnieje obawa, ze epoetyny
moga pobudza¢ wzrost roznych nowotworow ztosliwych. W kilku kontrolowanych badaniach
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klinicznych nie wykazano, by epoetyny korzystnie wptywaty na catkowite przezycie lub zmniejszenie
ryzyka rozwoju guza u pacjentéw z niedokrwistoscia i z nowotworem.

W kilku kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktoérych epoetyny podawane byty chorym na rézne
typy czgstych nowotwordw, takie jak rak ptaskonabtonkowy regionu glowy i szyi, rak ptuca oraz rak
sutka, obserwowano niewyjasniony wzrost $miertelnosci.

W kontrolowanych badaniach klinicznych zastosowanie epoetyny alfa i innych czynnikéw

pobudzajacych erytropoezg wykazano:

e skrdcenie czasu do progresji raka u pacjentow z zaawansowanym rakiem regionu glowy i szyi
leczonych radioterapia przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
przekraczajacego 14 g/dl (8,7 mmol/l),

e skrocenie catkowitego przezycia i zwigkszenie liczby zgondow zwiazane z progresja choroby po 4
miesiacach u pacjentow z rakiem piersi z przerzutami leczonych chemioterapia przy podawaniu
leku do uzyskania stezenia docelowego hemoglobiny przekraczajacego 12 - 14 g/dl (7,5 - 8,7
mmol/l),

e zwigkszenie ryzyka zgonu przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentdow z aktywnym nowotworem zto§liwym nie leczonym
chemioterapig ani radioterapia. W ten populacji pacjentow nie ma wskazan do stosowania
czynnikow pobudzajacych erytropoeze.

Biorac pod uwagg powyzsze kwestie, w niektorych sytuacjach preferowana metoda leczenia
niedokrwistosci u pacjentow z rakiem powinna by¢ transfuzja krwi. Decyzjg o zastosowaniu
rekombinowanej erytropoetyny nalezy podja¢ po ocenie korzysci i ryzyka dla danego pacjenta, a takze
biorac pod uwage konkretny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy rozwazy¢ w tej ocenie,
obejmuja rodzaj nowotworu i jego stopien zaawansowania, nasilenie niedokrwistosci, przewidywana
dhugosc¢ zycia, srodowisko, w ktérym pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Brak dowodow potwierdzajacych wplyw erytropoetyny na metabolizm innych produktéw leczniczych.
Istnieje jednak mozliwos¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, poniewaz cyklosporyna
wiazana jest przez erytrocyty. Jesli erytropoetyna stosowana jest rownoczesnie z cyklosporyna, nalezy
kontrolowac¢ st¢zenie cyklosporyny we krwi pacjenta i dostosowa¢ dawki cyklosporyny odpowiednio
do wzrastajacych warto$ci hematokrytu.

Brak danych wskazujacych na interakcjg¢ pomigdzy epoetyna alfa i G-CSF (czynnik stymulujacy
powstawanie granulocytow) lub GM-CSF (czynnik stymulujacy powstawanie granulocytow i
makrofagdéw) pod wzgledem rdéznicowania hematologicznego lub proliferacji komorek guza
uzyskanych droga biopsji, ocenianych w badaniach in vitro.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan u kobiet cigzarnych. Badania na
zwierzegtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W zwiazku z tym,
erytropoetyng nalezy stosowac w okresie ciazy i laktacji jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci

zwiazane z podawaniem leku przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Retacrit nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Retacrit jest biologicznym produktem leczniczym. Dane uzyskane w badaniach klinicznych nad
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Retacrit sa zgodne z profilem bezpieczenstwa innych erytropoetyn dopuszczonych do uzytku. Na
podstawie wynikow badan klinicznych nad innymi erytropoetynami dopuszczonymi do uzytku,
szacuje sig, ze u okoto 8% pacjentow leczonych erytropoetyna wystapia objawy niepozadane. Objawy
niepozadane podczas leczenia erytropoetyna obserwuje si¢ gldéwnie u chorych z przewlekta
niewydolnos$cia nerek lub z choroba nowotworowa i sa to najczesciej: zalezne od dawki podwyzszenie
cis$nienia tetniczego krwi oraz bole glowy. Moze wystapi¢ przelom nadci$nieniowy z objawami typu
encefalopatii. Nalezy zwrdci¢ uwage na nagle klujace bole gtowy o typie migreny, ktore moga by¢
sygnatem ostrzegawczym.

U pacjentow otrzymujacych leki erytropoetyczne, opisywano zakrzepowe zdarzenia naczyniowe, takie
jak niedokrwienie mig§nia sercowego, zawat serca, epizody naczyniowomdzgowe (krwotok mdzgowy
i udar mézgu), przemijajace napady niedokrwienne, zakrzepica zyt glebokich, zakrzepica tetnicza,
zatory plucne, tetniaki, zakrzepica naczyn siatkowki i wykrzepianie w sztucznej nerce.

Erytroblastopenia (PRCA) zalezna od przeciwciat byta opisywana po miesiacach lub latach leczenia
epoetyng alfa. U wigkszosci tych pacjentow stwierdzono przeciwciata przeciwko erytropoetynom
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

W tym punkcie czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <100); rzadko (>1/10 000 do
<1000); bardzo rzadko (<10 000); czesto$¢ nieznana (nie mozna oceni¢ czesto$ci na podstawie
dostepnych danych);

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania Dzialanie niepozadane

narzadéw

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Bardzo rzadko

Matoptytkowosé (patrz punkt
4.4)

Nie znana

Erytroblastopenia zalezna od
przeciwciat (PRCA)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko

Reakcje nadwrazliwo$ci

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty gltowy (U pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), bol glowy (u pacjentdw
Z nowotworami)

Czesto

Zawroty gtowy (u pacjentow z
nowotworami), bol glowy (u
pacjentow z przewlekta
niewydolnos$cia nerek), udar
mozgu

Niezbyt czgsto

Krwotok mbzgowy

Nie znana

Zawatl mozgu, przemijajace
napady niedokrwienne,
encefalopatia z powodu
przetomu nadci§nieniowego

Zaburzenia oka

Nie znana

Zakrzepica naczyn siatkowki

Zaburzenia serca

Nie znana

Niedokrwienie mig$nia
SErcowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Zakrzepica zyt gtebokich (u
pacjentéw z nowotworami)

Nie znana

Tetniaki, zakrzepica naczyn
tetniczych, zakrzepica zyt
gltebokich (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), przetom nadci$nieniowy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki piersiowej

Czesto

Zator ptucny (u pacjentow z
nowotworami)
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1 Srodpiersia Nie znana Zator ptucny (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia

nerek)
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Nieswoiste wysypki skorne
podskérnej Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy
Nie znana Swiad
Zaburzenia mig$niowo- Bardzo czgsto Bal stawow (u pacjentow z
szkieletowe i tkanki taczne;j przewlekta niewydolno$cia
nerek)
Czgsto Bal stawow (u pacjentow z
nowotworami)
Zaburzenia ogo6lne i stany w Bardzo czgsto Objawy podobne do grypy (u
miejscu podania pacjentéw z przewlekta
niewydolno$cia nerek),

ostabienie (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia
nerek), uczucie zmegczenia (u
pacjentoéw z przewlekta
niewydolno$cig nerek)

Czesto Objawy podobne do grypy (u
pacjentow z nowotworami),
ostabienie (u pacjentow z
nowotworami), uczucie
zmegczenia (u pacjentow z
nowotworami)

Urazy, zatrucia i powiktania po | Czgsto Zakrzepy powstajace w
zabiegach sztucznej nerce

Pacjenci dorosli i pediatryczni poddawani hemodializie, pacjenci dorosli poddawani dializie
otrzewnowej i pacjenci dorosli z niewydolnosciq nerek nie poddawani jeszcze dializoterapii

Najczestszym dziataniem niepozadanym podczas leczenia epoetyna alfa jest zalezne od dawki
zwigkszenie ci$nienia te¢tniczego lub nasilenie istniejacego nadci$nienia. Zwigkszenie ci$nienia
tetniczego mozna kontrolowac lekami. Ponadto zaleca si¢ monitorowanie cisnienia tgtniczego,
szczegolnie na poczatku leczenia. W pojedynczych przypadkach u pacjentow z prawidtowym lub
niskim ci$nieniem t¢tniczym krwi obserwowano rowniez nastgpujace reakcje: przetom
nadci$nieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bole glowy i stan splatania) i uogo6lnione drgawki
toniczno-kloniczne, wymagajace natychmiastowej opieki lekarskiej i intensywnej opieki medyczne;j.
Nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na nagte klujace bole gtowy o typie migreny, ktore moga by¢
sygnatem ostrzegawczym.

Moga powstawac zakrzepy w obregbie przetoki tetniczo-zylnej, zwlaszcza u pacjentow z tendencja do
hipotonii lub z powiktaniami przetoki tgtniczo-zylnej (np. zwgzenia, tgtniaki, itd.). U tych pacjentow
zaleca si¢ weczesna kontrolg przetoki i profilaktyke przeciwzakrzepowa, np. przez podawanie kwasu
acetylosalicylowego.

Pacjenci dorosli z nowotworem i objawowq niedokrwistosciq leczeni chemioterapiq

U pacjentéw leczonych epoetyna alfa moze wystapi¢ nadcis$nienie tgtnicze, wigc nalezy Scisle
kontrolowac¢ stgzenie hemoglobiny i ci$nienie tgtnicze krwi.

U pacjentéw otrzymujacych leki erytropoetyczne obserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania
zakrzepowych zdarzen naczyniowych (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8 - Ogdlne).

Pacjenci przygotowywani do zabiegdéw chirurgicznych
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Niezaleznie od leczenia erytropoetyna, u pacjentoéw poddawanych zabiegowi chirurgicznemu moga
wystapi¢ powiklania zakrzepowe i naczyniowe, szczegolnie u pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego po wielokrotnych zabiegach upuszczania krwi. Dlatego u takich pacjentow nalezy
przeprowadzi¢ rutynowe przetoczenie uzupetniajace ubytek krwi.

U pacjentow z wyjsciowym st¢zeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie
produktem Retacrit moze wiazac¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem naczyniowych zdarzen zakrzepowych
w okresie pooperacyjnym.

4.9 Przedawkowanie

Przedziat terapeutyczny erytropoetyny jest bardzo szeroki. Przedawkowanie erytropoetyny moze
wywota¢ skutki bedace przedtuzeniem skutkow farmakologicznych hormonu. Mozna dokonac
upuszczenia krwi w razie zbyt wysokiego stezenia hemoglobiny. Nalezy zapewni¢ dodatkowa opieke
wspomagajaca w razie koniecznosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w niedokrwistosci, erytropoetyna
Kod ATC: B03XA01

Retacrit jest biopodobnym produktem leczniczym. Szczegotowe informacje sa dostepne na stronie
internetowej European Medicines Agency: http://www.ema.europa.eu.

Erytropoetyna jest glikoproteina, ktéra — jako czynnik stymulujacy mitoze¢ oraz hormon
odpowiedzialny za roznicowanie si¢ komoérek — pobudza tworzenie si¢ erytrocytéw z komorek
prekursorowych przedziatlu hemocytoblastu.

Pozorna masa czasteczkowa erytropoetyny wynosi 32 000 — 40 000 daltonow. Czgs¢ biatkowa
czasteczki odpowiada za ok. 58% catkowitej masy czasteczkowej i sktada si¢ ze 165 aminokwasow.
Cztery tancuchy weglowodanowe tacza si¢ z biatkiem przez trzy wiazania N-glikozydowe i jedno
wiazanie O-glikozydowe. Epoetyna zeta ma identyczna sekwencje¢ aminokwasow i sktad
weglowodanowy jak endogenna ludzka erytropoetyna, izolowana z moczu chorych na niedokrwistos¢.
Skutecznos¢ biologiczna erytropoetyny wykazano w wielu modelach zwierzgcych in vivo (na
szczurach zdrowych i z niedokrwisto$cig oraz na myszach z policytemia). Po podaniu erytropoetyny
zwigksza si¢ liczba erytrocytéw, stezenie hemoglobiny i liczba retikulocytow, a takze zwigksza si¢
wbudowywanie zelaza *°Fe.

In vitro, po inkubacji z erytropoetyna, wykazano zwigkszenie wbudowywania *H-tymidyny do
erytroidalnych komorek jadrzastych §ledziony (w hodowli komorek $ledziony mysiej). W badaniach
na hodowlach komoérek szpiku ludzkiego mozna byto wykazac, ze erytropoetyna swoiscie pobudza
wytwarzanie krwinek czerwonych i nie wywiera wptywu na powstawanie krwinek biatych. Nie bylo
mozliwe wykazanie, aby erytropoetyna dzialata cytotoksycznie na komorki szpiku kostnego.

Jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikéw wzrostu, wykazano in vitro pobudzajace
wlasciwosci erytropoetyny wobec komorek $srodbtonka.

721 pacjentow chorych na nowotwor, otrzymujacych chemioterapi¢ bez platyny objgto trzema
badaniami kontrolowanymi placebo, w tym 389 pacjentéw ze zto§liwymi nowotworami
hematologicznymi (221 — szpiczak mnogi, 144 — chtoniak nieziarniczy i 24 inne zto$liwe nowotwory
hematologiczne) oraz 332 pacjentéw z nowotworami litymi (172 — nowotwory piersi, 64 — nowotwory
ginekologiczne, 23 — nowotwory ptuc, 22 — nowotwory prostaty, 21 — nowotwory zotadkowo-jelitowe
i 30 innych odmian nowotwordéw). Dwa duze badaniach otwarte objely 2697 pacjentow chorych na
nowotwory i otrzymujacych chemioterapig bez platyny, w tym 1895 z nowotworami litymi (683 —
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nowotwory piersi, 260 — nowotwory ptuc, 174 — nowotwory ginekologiczne, 300 — nowotwory
zotadkowo-jelitowe i 478 innych odmian nowotwordw) i 802 pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi.

Prospektywne, randomizowane, kontrolowane placebo badanie, przeprowadzone metoda podwdjnie
slepej proby na 375 pacjentach z niedokrwistoscia, chorych na rézne formy nowotworow (z wyjatkiem
nowotworow ztosliwych pochodzenia szpikowego) wykazalo znaczaca redukcjg nastepstw
zwigzanych z niedokrwisto$cia (np. zmeczenie, obnizenie energii oraz ruchliwosci), mierzonych za
pomoca nastgpujacych instrumentow i skal: ogdlna skala Funkcjonalnej Oceny Leczenia Nowotworow
- Niedokrwisto$¢ (ang. FACT-An), podskala FACT-An - Ostabienie oraz Liniowa Skala Analogowa
Nowotworéw (ang. CLAS). Dwa inne, mniejsze badania randomizowane i kontrolowane placebo nie
wykazatly znaczacej poprawy parametrow jakoS$ci zycia, odpowiednio, na skalach EORTC-QLQ-C30
oraz CLAS.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim pobudza wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystepowac na powierzchni wielu r6znych komorek
nowotworowych.

Przezywalno$¢ i progresj¢ nowotworu badano w pigciu kontrolowanych badaniach klinicznych
obejmujacych 2833 pacjentow, z czego cztery badania prowadzono metoda podwojnie $lepej proby z
grupa kontrola stosujaca placebo, natomiast jedno badanie byto badaniem otwartym. Badania
obejmowaty zar6wno pacjentdow leczonych chemioterapia (dwa badania) jak i oceniaty populacje
pacjentow, u ktorych nie ma wskazan do stosowania czynnikow pobudzajacych erytropoezg:
niedokrwisto$¢ u pacjentdw z nowotworem nieotrzymujacych chemioterapii i pacjenci z nowotworem
glowy 1 szyi leczeni radioterapia. Docelowe stezenie hemoglobiny w dwdch badaniach wynosito > 13
g/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W badaniu otwartym nie wykazano
ro6znicy pod wzgledem catkowitej przezywalnos$ci pacjentéw leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka w poréwnaniu 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 wykazaly staty, niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost
$miertelno$ci u pacjentow z niedokrwisto$cia zwigzana z réznymi czgstymi nowotworami, ktorzy byli
leczeni rekombinowana erytropoetyna ludzka, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace
catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogly zosta¢ w zadowalajacy sposdb wyjasnione
roéznicami w czgstosci zakrzepicy 1 zwiazanych z nig powiklan pomigdzy chorymi otrzymujacymi
rekombinowang erytropoetyna ludzka a grupa kontrolna.

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 korzy$¢ grupy kontrolnej (95%
CI: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentow). U pacjentdow leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwigkszone ryzyko wzgledne wystgpowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan i 6769 pacjentow). Zwigkszone ryzyko wystgpowania zdarzen
zakrzepowo-zatorowych obserwowano u pacjentow z nowotworem leczonych rekombinowana
erytropoetyna ludzka, przy czym nie mozna wykluczy¢ niekorzystnego wplywu na catkowite
przezycie. Zakres, w jakim wyniki te moga dotyczy¢ podawania rekombinowanej erytropoetyny
ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapia, w celu uzyskania st¢zen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaly tylko kilku pacjentéw z taka
charakterystyka kliniczna.

Przeprowadzono réwniez analizg u ponad 13 900 pacjentdéw z rakiem (leczonych chemioterapia,
radioterapia, chemioradioterapia lub nie leczonych), ktérzy uczestniczyli w 53 kontrolowanych
badaniach klinicznych réznych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia wykazata estymacj¢ punktowa wspotczynnika ryzyka 1,06 na korzy$¢ kontroli (95% CI:
1,00, 1,25; 53 badania i 13 933 pacjentéw), podczas gdy u pacjentdw z rakiem leczonych
chemioterapia wspotczynnik ryzyka catkowitego przezycia wynosit 1.04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38
badan i 10 441 pacjentow). U pacjentdéw z rakiem leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna,
metaanaliza wykazata rowniez spdjnie znaczace zwigkszenie wzglednego ryzyka zdarzen zakrzepowo-
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zatorowych (patrz punkt 4.4).

W randomizowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, z grupa
kontrolng stosujaca placebo, u 4038 pacjentéw z przewlekla niewydolnos$cia nerek i cukrzyca typu 2.,
nie poddawanych dializie, oraz ze stezeniem hemoglobiny <11 g/dL, podawano darbopoetyne alfa w
celu osiagnigcia docelowego stezenia hemoglobiny 13 g/dL lub placebo (patrz punkt 4.4). W tym
badaniu nie osiagnigto zadnego pierwszorzedowego celu, jakim byto wykazanie zmniejszenia ryzyka
zgonow z wszystkich przyczyn, chorobowosci sercowo-naczyniowej lub schytkowej choroby nerek
(ESRD, ang. End Stage Renal Disease). Analiza pojedynczych sktadowych ztozonych punktow
koncowych wykazata nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (HR, ang. Hazard Ratio) (95% Cl):
zgon 1,05 (od 0,92 do 1,21), udar moézgu 1,92 (od 1,38 do 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca
(CHF, ang. Congestive Heart Failure) 0,89 (od 0,74 do 1,08), zawat serca (MI. ang. Miocardial
Infarction) 0,96 (od 0,75 do 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mig$nia serca 0,84 (od 0,55
do 1,27), schytkowa choroba nerek (ESRD) 1,02 (od 0,87 do 1,18).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Podawanie dozylne

Pomiar erytropoetyny po wielokrotnym podaniu dozylnym wykazat okres pottrwania rowny w
przyblizeniu 4 godziny u zwyktych ochotnikéw, oraz nieco przedtuzony okres pottrwania u pacjentow
z niewydolnoscia nerek, rowny okoto 5 godzin. U dzieci obserwowano okres péitrwania rowny okoto
6 godzin.

Podawanie podskdrne

Po wstrzyknigciu podskérnym, stezenia erytropoetyny w surowicy sa znacznie nizsze, niz stezenia
osiagane po wstrzyknigciu dozylnym. Stgzenia te powoli rosna i osiagaja warto$¢ szczytowa migdzy
12 1 18 godzing po podaniu dawki. Warto$¢ szczytowa zawsze jest znacznie nizsza od wartosci
szczytowej osiaganej przez podawanie dozylne (ok. 1/20 tej wartosci).

Nie wystepuje nagromadzenie. St¢zenia pozostaja takie same, bez wzgledu na to, czy pomiar zostat
wykonany 24 godziny po pierwszym wstrzyknigciu, czy 24 godziny po ostatnim wstrzyknigciu.

Trudno oceni¢ okres pottrwania dla podawania podskornego. Szacuje sig¢ go na 24 godziny.
Biodostgpnos¢ erytropoetyny podawanej podskornie jest znacznie nizsza i wynosi w przyblizeniu 20%
w pordéwnaniu do podania dozylnego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W niektdrych przedklinicznych badaniach toksykologicznych na psach i szczurach, ale nie na
matpach, leczenie erytropoetyna wiazato si¢ z podklinicznym zwtdknieniem szpiku kostnego
(zwldknienie szpiku kostnego jest znanym powiktaniem przewleklej niewydolnosci nerek u ludzi i
moze by¢ zwigzane z wtdrng nadczynnos$cia przytarczyc lub z nieznanymi czynnikami. Czgstos¢
wystepowania zwloknienia szpiku kostnego nie zwigkszyta si¢ w badaniu pacjentéw poddawanych
hemodializie, ktorych leczono erytropoetyna przez 3 lata, w poréwnaniu z grupa kontrolng pacjentow
poddawanych dializie, ktorzy nie byli leczeni erytropoetyna).

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze erytropoetyna zmniejsza mase ptodu, opdznia kostnienie i
zwigksza $miertelnos¢ ptodow, gdy podawana jest w dawkach tygodniowych, przekraczajacych w
przyblizeniu 20-krotnie zalecang dla ludzi dawke tygodniowa. Zmiany te interpretowane sa jako
wtorne wobec zmniejszonego przyrostu masy ciata matki.

Erytropoetyna nie powodowata zadnych zmian w badaniach mutagennosci kultur komorek
bakteryjnych i komorek ssakow, ani w tescie mikrojaderkowym przeprowadzanym in vivo na
myszach. Nie przeprowadzono dlugotrwalych badan dziatania rakotwoérczego. Istnieja w literaturze
sprzeczne doniesienia, dotyczace mozliwoS$ci dziatania erytropoetyny jako istotnego czynnika
proliferacji nowotworéw. Doniesienia te opieraja si¢ na wynikach badanych in vitro probek
nowotwordw ludzkich, ale ich znaczenie kliniczne jest niepewne.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny
Polisorbat 20

Glicyna

Leucyna

Izoleucyna

Treonina

Kwas glutaminowy

Fenyloalanina

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznos$ci

30 miesiecy
6.4 Specjalne $Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

W celu ambulatoryjnego podawania leku pacjent moze wyja¢ produkt z lodéwki i przechowywac go
w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez jeden okres nie dhuzszy niz 3 dni.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Amputkostrzykawka ze szkta typu I z zamocowana na stale stalowa igla i powlekana teflonem
koncowka ttoka.

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 0,75 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1 lub 4 lub 6 ampultkostrzykawek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Instrukcje stosowania Retacrit:

1. Po wyjeciu z opakowania konturowego (blistra) jednej ampultkostrzykawki, nalezy sprawdzi¢
czy roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i bez widocznych czastek.

2. Zdjac¢ kapturek ochronny z igly strzykawki i usunaé powietrze ze strzykawki i z igly przez
ustawienie strzykawki w pozycji pionowej i delikatne nacisnigcie tloka w gore.

3. Strzykawka jest teraz gotowa do uzycia.

Nie wolno uzywac Retacrit, jesli:
. blister nie jest szczelny lub zostat w jakikolwiek sposob uszkodzony
J roztwor nie jest bezbarwny lub zawiera widoczne czastki
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o roztwor wyciekt z amputkostrzykawki lub wewnatrz blistra widoczne sa skropliny
o istnieje mozliwo$¢, ze byl przez pomytke zamrozony

Produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

Nie wstrzasac.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited

Queensway

Royal Leamington Spa

Warwickshire

CV31 3RW

Wielka Brytania

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

EU/1/07/431/018

EU/1/07/431/022
EU/1/07/431/023

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

18/12/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 40000 j.m./1,0 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 amputkostrzykawka z 1,0 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 40000 jednostek migdzynarodowych
(j.m.) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera 40000 j.m.
epoetyny zeta na ml.

* Wytwarzana metoda rekombinacji DNA w liniach komérkowych CHO (Chinese Hamster Ovary).

Substancja pomocnicza:
Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,50 mg fenyloalaniny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekta niewydolnos$cia nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

0 Leczenie niedokrwistosci zwigzanej z przewlekla niewydolnos$cia nerek
(niedokrwisto$¢ w chorobach nerek) u pacjentéw dorostych i dzieci, poddawanych
hemodializie, oraz u pacjentéw dorostych poddawanych dializie otrzewnowej (patrz
punkt 4.4).

0 Leczenie cigzkiej niedokrwistosci pochodzenia nerkowego z towarzyszacymi
objawami klinicznymi u pacjentéw dorostych z niewydolnos$cia nerek, nie
poddawanych jeszcze dializie (patrz punkt 4.4).

- Leczenie niedokrwisto$ci i zmniejszenie wymogow transfuzyjnych u otrzymujacych
chemioterapi¢ pacjentow dorostych z nowotworami litymi, ztosliwym chloniakiem Iub
szpiczakiem mnogim, narazonych na transfuzj¢ wedtug oceny ogoélnego stanu pacjenta (np. stan
uktadu sercowo-naczyniowego, niedokrwistos¢ przed rozpoczgciem chemioterapii).

- Retacrit mozna wykorzysta¢ do zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych u
pacjentéw przygotowywanych do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji. W
tym wskazaniu nalezy koniecznie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych. Leczenie wskazane jedynie u pacjentéw z umiarkowana niedokrwistoscia (bez
niedoboru zelaza), jesli nie ma mozliwosci przechowania wystarczajacej ilosci krwi wlasnej, zas
przewidziany planowany zabieg chirurgiczny wymaga przetoczenia znacznej objgtosci krwi (4
lub wigcej jednostek przetoczeniowych u kobiet i 5 lub wigcej u mezczyzn).

- Retacrit mozna stosowa¢ w celu zmniejszenia narazenia na przetoczenia krwi allogenicznej u
dorostych pacjentow bez niedoboru zelaza przed duzymi operacjami ortopedycznymi w trybie
planowym, z wysokim ryzykiem powiklan po przetoczeniu krwi. Zastosowanie leku nalezy
ograniczy¢ do chorych z umiarkowana niedokrwisto$cia (np. Hb 10-13 g/dl lub 6,2-8,1 mmol/l),
w przypadku mozliwosci dokonania przetoczenia krwi autologicznej oraz przy przewidywanej
umiarkowanej utracie krwi (od 900 do 1800 ml).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
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Leczenie za pomoca Retacrit musi by¢ nadzorowane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w
leczeniu pacjentow z wyzej podanymi wskazaniami.

Sposéb podawania

- Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiqzanej z przewlekiq niewydolnosciq nerek u pacjentow
dorostych i dzieci:

Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Docelowe stezenie hemoglobiny miesci si¢ w przedziale od 10 do 12 g/dl (6,2 - 7,5 mmol/l), z
wyjatkiem dzieci, dla ktorych stezenie hemoglobiny powinno si¢ miesci¢ w przedziale od 9,5 do
11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l). Nie nalezy przekraczaé gornej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Objawy i nastgpstwa niedokrwisto$ci moga roézni¢ si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogolnego nasilenia
choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny przebiegu choroby i stanu klinicznego
danego pacjenta. Retacrit nalezy podawac droga podskérng lub dozylna do zwigkszenia stezenia
hemoglobiny nie przekraczajac 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ze wzgledu na zmienno$¢ migdzy
poszczegdlnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegdlnych pacjentdéw mozna obserwowac uzyskanie
stezenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia hemoglobiny. Zmienno$¢ st¢zenia hemoglobiny
nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z uwzglednieniem docelowego zakresu stezen od

10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Nalezy unika¢ utrzymywania stgzenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l);
wskazowki dotyczace wtasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu st¢zen hemoglobiny powyzej 12
g/dl (7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwiekszania stezenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl
(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentow, aby zapewnié, ze do kontroli objawdw niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

U pacjentdéw z przewlekla niewydolnoscia nerek i klinicznie oczywistym niedokrwieniem mig§nia
sercowego lub zastoinowa niewydolnos$cia serca, podtrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gorej granicy docelowego stezenia hemoglobiny.

Pacjenci dorosli poddawani hemodializie
Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu. Gdy konieczne jest dostosowanie dawki,
nalezy ja dostosowywacé w interwatach dtugosci co najmniej czterech tygodni.
W kazdym kroku zwigkszenie lub zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ 25
j.m./kg mc. 3 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym st¢zenie: hemoglobina (Hb) migdzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/I].
Zalecana calkowita dawka tygodniowa: migdzy 75 a 300 j.m./kg mc..

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stezeniem hemoglobiny
(<6 g/dI lub < 3,75 mmol/l) moga wymagaé wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowa niedokrwisto$¢ nie byta tak cigzka (hemoglobina > 8 g/dl lub > 5 mmol/l).

Dzieci poddawane hemodializie

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:
1. Faza korygowania: 50 j.m./kg mc 3 razy w tygodniu, podawane droga dozylna. Gdy konieczne
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jest dostosowanie dawki, nalezy ja dostosowywac w krokach po 25 j.m./kg
mc, 3 razy w tygodniu, w interwatach dtugos$ci co najmniej czterech tygodni,
do osiagnigcia pozadanej wartosci docelowe;.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym st¢zenie: hemoglobina (Hb) migdzy 9,51 11 g/dl [5,9-6,8 mmol/l].

Zwykle dzieci i osoby dorastajace o masie ciata ponizej 30 kg wymagaja wigkszych dawek
podtrzymujacych, niz dzieci o masie ciala powyzej 30 kg i dorosli. Ponizsze dawki podtrzymujace
byly stosowane w trakcie badan klinicznych po 6 miesiacach leczenia.

Dawka (j.m./kg podawana 3 razy w tygodniu)
Masa ciata (kg) Mediana Zwykta dawka podtrzymujaca:
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze pacjenci z bardzo niskim poczatkowym st¢zeniem hemoglobiny
(<6,8 g/dl lub < 4,25 mmol/l) moga wymagaé¢ wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u
ktorych poczatkowe stezenie hemoglobiny byto wyzsze od 6,8 g/dl lub 4,25 mmol/I.

Dorosli pacjenci poddawani dializie otrzewnowej
Retacrit nalezy podawac podskornie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa: 50 j.m./kg mc. 2 razy w tygodniu.

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym stgzenie: hemoglobina (Hb) migdzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/I].
Dawka podtrzymujaca miedzy 25 i 50 j.m./kg mc, podawana 2 razy w
tygodniu w 2 réwnych dawkach.

Pacjenci dorosli z niewydolnoSciq nerek jeszcze nie leczeni dializq
Retacrit nalezy podawac¢ podskoérnie lub dozylnie.

Leczenie sktada si¢ z dwoch faz:

1. Faza korygowania: Dawka poczatkowa 50 j.m./kg mc. podawana 3 razy w tygodniu, po ktorej w
razie koniecznosci nastgpuje zwigkszenie dawki w krokach po 25 j.m./kg mc.
(3 razy w tygodniu), az do osiagnigcia pozadanej wartosci docelowej
(zwigkszenie nalezy przeprowadzi¢ w interwatach dlugosci co najmniej
czterech tygodni).

2. Faza podtrzymywania: Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na
zadanym stezenie: hemoglobina (Hb) migdzy 10 i 12 g/dl [6,2-7,5 mmol/].
Dawka podtrzymujaca miedzy 17 i 33 j.m./kg mc. podawana 3 razy w
tygodniu).

Nie wolno podawa¢ dawki wigkszej niz 200 j.m./kg mc., 3 razy na tydzien.
- Leczenie pacjentow z niedokrwistosciq w przebiegu chemioterapii
U pacjentow z niedokrwistoscia (tj. stgzenie hemoglobiny < 10 g/dl (6.2 mmol/l) Retacrit nalezy

podawac droga podskorna. Objawy i nastgpstwa niedokrwisto§ci moga ro6znic si¢ w zaleznosci od
wieku, plci i ogdlnego nasilenia choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny
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przebiegu choroby i stanu klinicznego danego pacjenta.

Ze wzgledu na zmiennos$¢ migdzy poszczegdlnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegdlnych
pacjentéw mozna obserwowac uzyskanie stezenia powyzej lub ponizej docelowego stezenia
hemoglobiny. Zmiennos¢ stezenia hemoglobiny nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki, z
uwzglednieniem docelowego zakresu stgzen od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy
unika¢ utrzymywania stezenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l); wskazowki
dotyczace wlasciwej modyfikacji dawki przy wstapieniu stezen hemoglobiny powyzej 12 g/dl

(7,5 mmol/l) podano ponizej. Nalezy unika¢ zwigkszania stgzenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl

(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowac
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowa pacjentdéw, aby zapewnic, ze do kontroli objawow niedokrwistosci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka Retacrit.

Leczenie Retacrit nalezy kontynuowaé przez miesiac po zakonczeniu chemioterapii.

Dawka poczatkowa wynosi 150 j.m./kg mc. ciala, podawana podskornie 3 razy w tygodniu.
Alternatywnie, Retacrit mozna podawa¢ podskornie raz w tygodniu w dawce poczatkowej 450 j.m./kg.

Jesli po 4 tygodniach leczenia stgzenie hemoglobiny wzrosto o co najmniej 1g/dl (0,62 mmol/l) lub
zwigksza sig¢ liczba retikulocytow o >40 000 komoérek/ul pond warto$¢ wyjsciowa, dawka powinna
pozostac na stgzenie 150 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu, lub na stezenie 450 j.m./kg raz w
tygodniu. Jesli zwigkszenie stgzenia hemoglobiny jest mniejsze niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) a liczba
retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000 komorek/pl ponad wartos¢ wyjsciowa, nalezy zwickszy¢
dawke do 300 j.m./kg mc. podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli po kolejnych 4 tygodniach podawania
300 j.m./kg me. 3 razy w tygodniu st¢zenie hemoglobiny wzrosto o 1g/dl (0,62 mmol/l) albo wigcej,
lub liczba retikulocytoéw powyzej wzrosta o 40 000 komorek/pl lub wigcej, dawka powinna pozostac¢
na stezenie 300 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli jednak stezenie hemoglobiny zwigkszy
si¢ o mniej niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), za$ liczba retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000
komorek/pul pond warto$¢ wyjsciowa, uzyskanie odpowiedzi jest mato prawdopodobne i nalezy
przerwaé podawanie leku.

Zalecany sposob dawkowania przedstawia ponizszy schemat:

175



150 j.m./kg mc 3x/tydzien
lub 450 j.m./kg mc raz w tygodniu

przez 4 tygodnie

o R

Zwigkszenie liczby retikulocytow o > 40 000/ul Zwigkszenie liczby retikulocytow o <40 000/ul
lub zwigkszenie Hb o > 1 g/dI i zwigkszenie Hb o < 1 g/dl

l l

300 j.m./kg mc
3x/tydzien
przez 4 tygodnie

Docelowe stezenie Hb
(10 - 12 g/dI)

!

Zwigkszenie liczby retikulocytow o > 40 000/ul
lub zwigkszenie Hb o0 > 1 g/dl

A

v

Zwigkszenie liczby retikulocytow o <40 000/ul
i zwigkszenie Hb o < 1 g/dl

l

Przerwac leczenie

Po osiagnigciu celu terapeutycznego u danego pacjenta nalezy zmniejszy¢ dawke o 25% do 50%, aby
utrzymac stezenie hemoglobiny na tym poziomie. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie dostosowanie
wielko$ci dawki.

Dostosowanie dawki

Przy szybkosci zwigkszania st¢zenia hemoglobiny wigkszej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu miesiaca,
nalezy zmniejszy¢ dawke Retacrit o ok. 25 do 50%. Jesli stgzenie hemoglobiny przewyzsza 12 g/dl
(7,5 mmol/l), leczenie nalezy przerwaé, poki stezenie nie spadnie do 12 g/dl (7,5 mmol/l) lub nizej,

a nastgpnie podja¢ ponownie leczenie podajac dawke Retacrit o 25% nizsza od poprzedniej dawki.

- Leczenie pacjentéw doros#ych zakwalifikowanych do zabiegu chirurgiczneqo z zastosowaniem
autotransfuzji

Retacrit nalezy podawac¢ droga dozylna.
W przypadku pobierania krwi, Retacrit nalezy poda¢ po zakonczeniu procedury pobierania Krwi.
Pacjenci z tagodna niedokrwisto$ciag (warto$¢ hematokrytu 33-39%), wymagajaca wczesniejszego

podania 4 lub wigcej jednostek krwi, powinni by¢ leczeni Retacrit w dawce 600 j.m./kg masy ciata,
podawanej 2 razy w tygodniu przez 3 tygodnie przed zabiegiem chirurgicznym.
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Wszyscy pacjenci otrzymujacy Retacrit powinni otrzymywaé odpowiednie uzupetnienie zelaza (np.
doustne podawania dawki 200 mg Zelaza pierwiastkowego na dobg) przez caly czas leczenia.
Uzupehienie zelaza nalezy rozpocza¢ mozliwie szybko, nawet kilka tygodni przed rozpoczgciem
procedury pobierania autologicznych krwinek, aby osiagna¢ duzy zapas zelaza przed rozpoczeciem
podawania Retacrit.

Leczenie pacjentow dorostych zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie

planowym

Retacrit nalezy podawa¢ droga podskorna.

Dawkg 600 j.m./kg mc. nalezy podawac¢ raz na tydzien przez trzy tygodnie (dni

21, 141 7) przed operacja i w dniu operacji (dzien 0). Jesli trzeba skrdci¢ czas przygotowania do
operacji do ponizej trzech tygodni, nalezy podawa¢ dawke 300 j.m./kg mc. raz na dobg przez 10
kolejnych dni przed operacja, w dniu operacji i przez cztery dni po operacji. Jesli w badaniach
hematologicznych w okresie przedoperacyjnym st¢zenie hemoglobiny osiagnie warto$¢ 15 g/dl lub
wigksza, podawanie produktu Retacrit nalezy przerwac i nie podawac¢ kolejnych dawek.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Retacrit nalezy wyrownaé niedobor zelaza. Dodatkowo, w
trakcie leczenia produktem Retacrit wszyscy pacjenci powinni otrzymywac¢ wilasciwa suplementacje
zelaza (np. doustnie 200 mg zelaza Fe2+ na dobg). Jesli to mozliwe, w celu uzyskania odpowiednich
zapasow zelaza uzupetnianie zelaza nalezy rozpoczaé przed leczeniem produktem Retacrit.

Spos6b podawania
Instrukcja postgpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Podawanie dozylne

Dawke nalezy podawac przez co najmniej 1-5 minut, w zaleznosci od wielkosci catej dawki. U
pacjentéw poddawanych hemodializie, mozna poda¢ duza jednorazowa dawke w trakcie sesji dializy
poprzez odpowiedni wlot dozylny w linii dializowania. Alternatywnie, wstrzyknigcia mozna dokona¢
na zakonczenie sesji dializy poprzez przetoke w drenach dochodzacych do igly, po czym nalezy podaé
10 ml roztworu chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%), aby przeptukac dreny i zapewnic
wprowadzenie produktu do systemu krazenia.

Wolniejsze wstrzykiwanie zaleca si¢ u pacjentéw, ktorzy reaguja na leczenie pojawieniem si¢
objawow grypopodobnych.

Leku Retacrit nie nalezy podawac¢ w infuzji dozylne;j.
Leku Retacrit nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Podawanie podskorne
Ogolnie rzecz biorac, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej objetosci 1 ml na jedno wstrzyknigcie. W
przypadku wigkszych objgtosci, nalezy dokonac wstrzyknigcia w wigcej niz jednym miejscu.

Zastrzyki aplikuje si¢ w konczyny oraz przednig $ciang jamy brzuszne;.
4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

- Pacjentom, u ktorych leczenie dowolng erytropoetyna prowadzi do wybiorczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA — Pure Red Cell Aplasia), nie wolno podawac¢ Retacrit ani zadnej
innej erytropoetyny (patrz punkt 4.4).

- Niekontrolowane nadci$nienie tetnicze.

- Podawanie preparatu w celu "zwigkszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych" jest
przeciwwskazane u pacjentéw, ktorzy w miesiagcu poprzedzajacym leczenie przebyli zawat
serca lub udar moézgu, u 0séb z niestabilng dlawicg piersiowa oraz u chorych o zwigkszonym
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ryzyku wystapienia zakrzepicy zyt glebokich, np. z choroba zakrzepowo-zatorowa stwierdzona
w wywiadzie.

- We wskazaniu do duzych operacji ortopedycznych produkt jest przeciwwskazany u pacjentéw
z zaawansowang choroba tetnic wiencowych, obwodowych, szyjnych lub mézgowych, w tym u
chorych ze $wiezym zawatem serca lub epizodem mozgowo-naczyniowym.

- Pacjenci, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie moga otrzymywac odpowiedniej profilaktyki
przeciwzakrzepowe;j.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Informacje ogolne

Podobnie jak u wszystkich pacjentéw otrzymujacych erytropoetyng, moze pojawic si¢ wzrost ci§nienia
krwi w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. U wszystkich pacjentow nigdy nie leczonych epoetyna jak
tez u pacjentéw poddanych leczeniu wstgpnemu nalezy $cisle monitorowac i odpowiednio
kontrolowac¢ cisnienie krwi przed rozpoczgciem, w chwili rozpoczgcia oraz w trakcie leczenia za
pomoca Retacrit. Moze zajs$¢ konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowego leczenia przeciw nadci$nieniu
lub zwigkszenia juz prowadzonego leczenia przeciw nadci$nieniu. Jesli cisnienie krwi nie poddaje si¢
kontroli, nalezy przerwa¢ podawanie Retacrit.

Retacrit nalezy réwniez stosowac ostroznie u pacjentdw z padaczka oraz przewlekta niewydolnoscia
watroby.

Podczas leczenia erytropoetyna moze dojs¢ do umiarkowanego (w zakresie normy), zaleznego od
dawki, zwigkszenia liczby ptytek krwi. Zwigkszenie to przemija w miarg trwania leczenia. Zaleca si¢
regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi przez pierwsze 8 tygodni leczenia.

Wszelkie inne przyczyny niedokrwistosci (niedobor zelaza, hemoliza, utrata krwi, niedobory witaminy
B, lub soli kwasu foliowego) powinny zosta¢ wzigte pod uwagg i poddane leczeniu przed
rozpoczgciem 1 w trakcie leczenia za pomoca Retacrit. W wigkszosci przypadkow, jednoczesnie ze
zwigkszeniem wartosci hematokrytu wystepuje zmniejszenie stezenia ferrytyny w surowicy. Aby
zapewni¢ optymalna reakcje na erytropoetyne, nalezy zapewnic¢ odpowiednie zapasy zelaza:

- uzupetnienie zelaza, np. zaleca si¢ podawanie doustne 200-300 mg/dobg (100-200 mg/dobeg u
dzieci) u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek, u ktorych st¢zenie ferrytyny w
surowicy wynosi ponizej 100 ng/ml

- zaleca si¢ doustne podawanie 200-300 mg zelaza /dobe¢ u wszystkich pacjentéw chorych na
nowotwory, u ktérych wysycenie transferyny wynosi ponizej 20%.

Wszystkie te dodatkowe czynniki zwiazane z niedokrwistoscia nalezy doktadnie rozwazy¢ przy

podejmowaniu decyzji o zwigkszeniu dawki erytropoetyny u pacjentdw chorych na nowotwory.

Jesli wystapi paradoksalne zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i cigzka niedokrwisto$¢ potaczona ze
zmnigjszeniem liczby retykulocytéw, nalezy przerwac leczenie epoetyna i wykona¢ badanie na
obecnos¢ przeciwcial przeciw erytropoetynie. Zgtaszano przypadki wystepowania takich przeciwciat u
pacjentow z zapaleniem watroby typu C, leczonych jednocze$nie interferonem i rybawiryng oraz
epoetynami. Nie jest zatwierdzone wskazanie do stosowania epoetyn w przypadku niedokrwistosci
wystegpujacej w przebiegu zapalenia watroby typu C.

W celu poprawy kontroli stosowania czynnikow stymulujacych erytropoezg (ESA, ang. Erythropoiesis
Stimulating Agents), w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie odnotowac nazwe przepisanego

czynnika stymulujacego erytropoeze (ESA).

Podczas przygotowania do zabiegdw chirurgicznych zawsze trzeba przestrzega¢ dobrych praktyk
zarzadzania zasobami krwi.

Ten produkt leczniczy zawiera fenyloalaning, ktora moze by¢ szkodliwa dla 0s6b chorych na
fenyloketonurie.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tzn. zasadniczo jest "wolny od sodu".
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Pacjenci zakwalifikowani do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym

U pacjentéw zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym, przed
rozpoczeciem leczenia produktem Retacrit nalezy ustali¢ przyczyng niedokrwistosci i jesli to mozliwe
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

W tej populacji moze wystepowac ryzyko incydentow zakrzepowych i nalezy starannie rozwazy¢ te
mozliwo$¢ wobec korzysci wynikajacych z leczenia.

Pacjenci powinni otrzymywaé¢ odpowiednia profilaktyke przeciwzakrzepowa, poniewaz u chorych
poddawanych zabiegom operacyjnym moga wystapi¢ zaburzenia zakrzepowe i naczyniowe, zwlaszcza
U 0s6b z istniejacymi chorobami sercowo-naczyniowymi. Ponadto nalezy podja¢ szczegdlne $rodki
ostroznosci u pacjentow ze sktonnoscia do rozwoju zakrzepicy zyt gtebokich. Roéwniez u pacjentow z
wyj$ciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie produktem Retacrit
moze wiazac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen zakrzepowych w okresie pooperacyjnym. Z tego
wzgledu leku nie nalezy stosowac u pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl.

Pacjenci z przewlekilq niewydolnosciq nerek

Stezenie hemoglobiny

U pacjentow z przewlekta niewydolno$cig nerek podtrzymywane st¢zenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gormej granicy docelowego stezenia hemoglobiny, zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.
W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko zgonu, powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych lub zdarzen naczyniowo-mozgowych, w tym udaru mézgu, przy podawaniu ESA do
uzyskania docelowego stgzenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty istotnych korzysci zwiazanych z podawaniem epoetyn
przy stezeniu hemoglobiny przekraczajacym stezenie wymagane do opanowania objawow
niedokrwistosci i uniknigcia przetoczenia krwi.

Nalezy regularnie oznaczaé stezenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pdzniej
pomiary nalezy wykonywa¢ okresowo. Aby zminimalizowa¢ ryzyko zwigkszenia nadcisnienia lub
pogorszenia nadcis$nienia, szybko$¢ zwigkszania st¢zenia hemoglobiny powinna wynosi¢ w
przyblizeniu 1 g/dl (0,62 mmol/I) na miesiac i nie powinna przekracza¢ 2 g/dl (1,25 mmol/l) na
miesiac.

Pacjentoéw z przewlekta niewydolnoscia nerek leczonych produktem Retacrit podawanym droga
podskorna nalezy regularnie obserwowacé, czy nie wystapi zmniejszenie skutecznos$ci, zdefiniowane
jako brak lub zmniejszenie reakcji na leczenie u pacjentow, ktorzy uprzednio reagowali na takie
leczenie. Taki stan charakteryzuje si¢ utrzymujacym si¢ zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny, zamiast
jej zwigkszenia, co powinno wystepowac podczas podawania produktu Retacrit.

Wobec braku reakcji na leczenie erytropoetyna nalezy zidentyfikowac czynniki sprawcze. Obejmuja
one: niedobdr zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy Biy; zatrucie glinem; wspolistniejace
infekcje; stany zapalne lub urazowe; utajona utrata krwi; hemolize oraz zwioknienie szpiku kostnego z
dowolnych przyczyn.

Bardzo rzadko opisywano przypadki wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) wywotanej
obecnoscia przeciwcial u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek, ktorym podawano
erytropoetyng droga podskorna. U pacjentow, u ktorych wystepuje gwattowny spadek skutecznoscei,
definiowany przez obnizenie stgzenia hemoglobiny (1-2 g/dl w ciagu miesiaca) oraz zwigkszone
zapotrzebowanie na transfuzje, nalezy zmierzy¢ liczbg retikulocytéw i zbadaé typowe przyczyny
braku reakcji (np. niedobory zelaza, soli kwasu foliowego lub witaminy Bi,, zatrucie glinem, infekcja
lub stan zapalny, utrata krwi i hemoliza). Jesli przyczyna nie zostanie ustalona, nalezy rozwazy¢
badanie szpiku, konieczne w diagnozowaniu PRCA.

Jesli zdiagnozowana zostanie PRCA, nalezy natychmiast przerwaé leczenie za pomoca Retacrit i
rozwazy¢ przeprowadzenie badan na obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynom.
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U tych pacjentow nie nalezy zamienia¢ leku na inny, poniewaz przeciwciata skierowane przeciwko
erytropoetynom reaguja krzyzowo z innymi erytropoetynami. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
PRCA i wszczaé odpowiednie leczenie.

Zaleca sig regularna kontrolg liczby retikulocytow w celu wykrycia mozliwego pojawienia si¢ braku
skutecznosci u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerkowa.

W pojedynczych przypadkach zaobserwowano hiperkaliemig. U pacjentéw z przewlekta
niewydolno$cia nerkowa korekcja niedokrwistosci moze prowadzi¢ do zwigkszenia apetytu oraz
zwigkszonego przyjmowania potasu i bialek. Moze zaj$¢ konieczno$¢ okresowego dostosowania
zalecen dot. dializy, w celu zachowania st¢zenia mocznika, kreatyniny i potasu w zadanym przedziale.
U pacjentoéw z przewlekla niewydolnoscia nerek nalezy kontrolowa¢ stezenie elektrolitdw w osoczu.
Jesli podczas leczenia wykryte zostanie wysokie (lub rosnace) st¢zenie potasu w osoczu, nalezy
rozwazy¢ przerwanie podawania erytropoetyny do czasu uzyskania normalizacji stgzenia
(skorygowania hiperkaliemii).

W zwiazku ze zwigkszeniem warto$ci hematokrytu w trakcie leczenia erytropoetyna, czgsto niezbgdne
jest zwigkszenie dawki heparyny podczas hemodializy. Nieodpowiednia dawka heparyny moze
prowadzi¢ do niedroznosci systemu dializacyjnego.

Informacje dostepne do tej chwili wskazuja, ze korekcja niedokrwisto$ci za pomoca erytropoetyny u
pacjentow dorostych z niewydolno$cia nerek, ktdrzy jeszcze nie sa poddawani dializie, nie powoduje
zwigkszenia tempa nasilania si¢ niewydolno$ci nerek.

Dorosli pacjenci z objawowq niedokrwistoscia poddawani chemioterapii z powodu choroby

nowotworowej

Podczas oceny, czy leczenie Retacrit jest odpowiednie (ryzyko koniecznosci poddania pacjenta
transfuzji) u pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu choroby nowotworowej, nalezy wziac¢
pod uwagg 2-3 tygodniowe opdznienie migdzy podaniem erytropoetyny a wywotanym erytropoetyna
pojawieniem si¢ krwinek czerwonych.

Nalezy $cisle monitorowac stezenie hemoglobiny az do chwili jego ustabilizowania, a pdzniej
pomiary nalezy wykonywac okresowo. Jesli szybko$¢ zwigkszania st¢zenia hemoglobiny przekracza 2
g/dl (1,25 mmol/l) na miesiac, lub stezenie hemoglobiny przekracza 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy
przeprowadzi¢ dostosowanie dawkowania $cisle wedlug wskazan wyszczegdlnionych w punkcie 4.2,
w celu zminimalizowania zagrozenia powiktaniami zakrzepowymi (patrz punkt 4.2).

Poniewaz zaobserwowano zwigkszona czgsto$¢ naczyniowych zdarzen zakrzepowych (ang. TVE) u
pacjentdw z nowotworem, otrzymujacych czynnik erytropoetynowy (patrz punkt 4.8), nalezy starannie
zwazy¢ to ryzyko i korzys$ci wynikajace z leczenia Retacrit, szczeg6lnie w przypadku pacjentow z
nowotworem, u ktorych ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych jest podwyzszone, np. z powodu
otytosci lub naczyniowych zdarzen zakrzepowych stwierdzonych w wywiadzie (np. zakrzepica zyt
glebokich Iub zator tetnicy ptucne;j).

Pacjenci dorosli przygotowywani do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji

Nalezy uwzgledni¢ wszystkie specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci zwiazane z procedurami
przedoperacyjnych autologicznych przetoczen krwi, szczegolnie z przetoczeniami uzupetiajacymi
ubytek krwi.

Dzialanie leku na rozwoj nowotworu

Epoetyny sa czynnikami wzrostu, ktore przede wszystkim stymuluja wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystepowaé na powierzchni wielu r6znych komarek
nowotworowych. Podobnie jak przy wszystkich czynnikach wzrostu, istnieje obawa, ze epoetyny
moga pobudza¢ wzrost roznych nowotworow ztosliwych. W kilku kontrolowanych badaniach
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klinicznych nie wykazano, by epoetyny korzystnie wplywaly na catkowite przezycie lub zmniejszenie
ryzyka rozwoju guza u pacjentéw z niedokrwistoscia i z nowotworem.

W kilku kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktoérych epoetyny podawane byty chorym na rézne
typy czgstych nowotwordw, takie jak rak ptaskonabtonkowy regionu glowy i szyi, rak ptuca oraz rak
sutka, obserwowano niewyjasniony wzrost $miertelnosci.

W kontrolowanych badaniach klinicznych zastosowanie epoetyny alfa i innych czynnikéw

pobudzajacych erytropoezg wykazano:

e skrdcenie czasu do progresji raka u pacjentow z zaawansowanym rakiem regionu gtowy i szyi
leczonych radioterapia przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
przekraczajacego 14 g/dl (8,7 mmol/l),

e skrocenie catkowitego przezycia i zwiekszenie liczby zgonow zwiazane z progresja choroby po 4
miesiacach u pacjentow z rakiem piersi z przerzutami leczonych chemioterapia przy podawaniu
leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny przekraczajacego 12 - 14 g/dl (7,5 - 8,7
mmol/l),

e zwigkszenie ryzyka zgonu przy podawaniu leku do uzyskania st¢zenia docelowego hemoglobiny
12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentdow z aktywnym nowotworem zto§liwym nie leczonym
chemioterapig ani radioterapia. W ten populacji pacjentow nie ma wskazan do stosowania
czynnikéw pobudzajacych erytropoezg.

Biorac pod uwagg powyzsze kwestie, w niektorych sytuacjach preferowana metoda leczenia
niedokrwistosci u pacjentow z rakiem powinna by¢ transfuzja krwi. Decyzjg o zastosowaniu
rekombinowanej erytropoetyny nalezy podja¢ po ocenie korzysci i ryzyka dla danego pacjenta, a takze
biorac pod uwage konkretny kontekst kliniczny. Czynniki, ktore nalezy rozwazy¢ w tej ocenie,
obejmuja rodzaj nowotworu i jego stopien zaawansowania, nasilenie niedokrwistosci, przewidywana
dhugosc¢ zycia, srodowisko, w ktorym pacjent jest leczony oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Brak dowodow potwierdzajacych wplyw erytropoetyny na metabolizm innych produktéw leczniczych.

Istnieje jednak mozliwos¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, poniewaz cyklosporyna
wiazana jest przez erytrocyty. Jesli erytropoetyna stosowana jest rownoczesnie z cyklosporyna, nalezy
kontrolowa¢ stezenie cyklosporyny we krwi pacjenta i dostosowac dawki cyklosporyny odpowiednio
do wzrastajacych warto$ci hematokrytu.

Brak danych wskazujacych na interakcjg¢ pomigdzy epoetyna alfa i G-CSF (czynnik stymulujacy
powstawanie granulocytow) lub GM-CSF (czynnik stymulujacy powstawanie granulocytow i
makrofagdéw) pod wzgledem rdéznicowania hematologicznego lub proliferacji komorek guza
uzyskanych droga biopsji, ocenianych w badaniach in vitro.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan u kobiet ci¢zarnych. Badania na
zwierzegtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W zwiazku z tym,
erytropoetyng nalezy stosowac w okresie ciazy i laktacji jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci

zwiazane z podawaniem leku przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Retacrit nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Retacrit jest biologicznym produktem leczniczym. Dane uzyskane w badaniach klinicznych nad
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Retacrit sa zgodne z profilem bezpieczenstwa innych erytropoetyn dopuszczonych do uzytku. Na
podstawie wynikow badan klinicznych nad innymi erytropoetynami dopuszczonymi do uzytku,
szacuje si¢, ze u okoto 8% pacjentow leczonych erytropoetyna wystapia objawy niepozadane. Objawy
niepozadane podczas leczenia erytropoetyna obserwuje si¢ gldéwnie u chorych z przewlekta
niewydolnos$cia nerek lub z choroba nowotworowa i sa to najczesciej: zalezne od dawki podwyzszenie
cis$nienia tetniczego krwi oraz bole glowy. Moze wystapi¢ przelom nadci$nieniowy z objawami typu
encefalopatii. Nalezy zwrdci¢ uwage na nagle klujace bole gtowy o typie migreny, ktore moga by¢
sygnatem ostrzegawczym.

U pacjentow otrzymujacych leki erytropoetyczne, opisywano zakrzepowe zdarzenia naczyniowe, takie
jak niedokrwienie mig§nia sercowego, zawat serca, epizody naczyniowomdzgowe (krwotok mdzgowy
i udar mézgu), przemijajace napady niedokrwienne, zakrzepica zyt glebokich, zakrzepica tetnicza,
zatory plucne, tetniaki, zakrzepica naczyn siatkowki i wykrzepianie w sztucznej nerce.

Erytroblastopenia (PRCA) zalezna od przeciwciat byta opisywana po miesiacach lub latach leczenia
epoetyng alfa. U wigkszosci tych pacjentow stwierdzono przeciwciata przeciwko erytropoetynom
(patrz punkty 4.3 i 4.4).

W tym punkcie czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <100); rzadko (>1/10 000 do
<1000); bardzo rzadko (<10 000); czesto$¢ nieznana (nie mozna oceni¢ czesto$ci na podstawie
dostepnych danych);

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania Dzialanie niepozadane

narzadéw

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Bardzo rzadko

Matoptytkowosé (patrz punkt
4.4)

Nie znana

Erytroblastopenia zalezna od
przeciwciat (PRCA)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko

Reakcje nadwrazliwo$ci

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty gtowy (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), bol glowy (u pacjentdw
Z nowotworami)

Czesto

Zawroty gtowy (u pacjentow z
nowotworami), bol glowy (u
pacjentow z przewlekta
niewydolnos$cia nerek), udar
mozgu

Niezbyt czgsto

Krwotok mbzgowy

Nie znana

Zawatl mozgu, przemijajace
napady niedokrwienne,
encefalopatia z powodu
przetomu nadci§nieniowego

Zaburzenia oka

Nie znana

Zakrzepica naczyn siatkowki

Zaburzenia serca

Nie znana

Niedokrwienie mig$nia
SErcowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Zakrzepica zyt giebokich (u
pacjentéw z nowotworami)

Nie znana

Tetniaki, zakrzepica naczyn
tetniczych, zakrzepica zyt
gltebokich (u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia
nerek), przetom nadci$nieniowy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki piersiowej

Czesto

Zator ptucny (u pacjentow z
nowotworami)
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1 Srodpiersia Nie znana Zator ptucny (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia

nerek)
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Nieswoiste wysypki skorne
podskérnej Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy
Nie znana Swiad
Zaburzenia mig¢§niowo- Bardzo czgsto Bal stawow (u pacjentow z
szkieletowe i tkanki tacznej przewlekta niewydolno$cia
nerek)
Czgsto Bal stawow (u pacjentow z
nowotworami)
Zaburzenia ogo6lne i stany w Bardzo czgsto Objawy podobne do grypy (u
miejscu podania pacjentow z przewlekta
niewydolno$cia nerek),

ostabienie (u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia
nerek), uczucie zmegczenia (u
pacjentoéw z przewlekta
niewydolno$cig nerek)

Czesto Objawy podobne do grypy (u
pacjentow z nowotworami),
ostabienie (u pacjentow z
nowotworami), uczucie
zmeczenia (U pacjentow z
nowotworami)

Urazy, zatrucia i powiktania po | Czgsto Zakrzepy powstajace w
zabiegach sztucznej nerce

Pacjenci dorosli i pediatryczni poddawani hemodializie, pacjenci dorosli poddawani dializie
otrzewnowej i pacjenci dorosli z niewydolnosciq nerek nie poddawani jeszcze dializoterapii

Najczestszym dziataniem niepozadanym podczas leczenia epoetyna alfa jest zalezne od dawki
zwigkszenie ci$nienia te¢tniczego lub nasilenie istniejacego nadci$nienia. Zwigkszenie ci$nienia
tetniczego mozna kontrolowac lekami. Ponadto zaleca si¢ monitorowanie ci$nienia tgtniczego,
szczegolnie na poczatku leczenia. W pojedynczych przypadkach u pacjentow z prawidtowym lub
niskim ci$nieniem t¢tniczym krwi obserwowano rowniez nastgpujace reakcje: przetom
nadci$nieniowy z objawami typu encefalopatii (np. bole glowy i stan splatania) i uogo6lnione drgawki
toniczno-kloniczne, wymagajace natychmiastowej opieki lekarskiej i intensywnej opieki medyczne;j.
Nalezy zwroci¢ szczegolng uwagg na nagle klujace bole gtowy o typie migreny, ktdre moga by¢
sygnatem ostrzegawczym.

Moga powstawac zakrzepy w obregbie przetoki tetniczo-zylnej, zwlaszcza u pacjentow z tendencja do
hipotonii lub z powiktaniami przetoki tetniczo-zylnej (np. zwezenia, tetniaki, itd.). U tych pacjentow
zaleca si¢ wezesna kontrolg przetoki i profilaktyke przeciwzakrzepowa, np. przez podawanie kwasu
acetylosalicylowego.

Pacjenci dorosli z nowotworem i objawowq niedokrwistosciq leczeni chemioterapiq

U pacjentéw leczonych epoetyna alfa moze wystapi¢ nadci$nienie tgtnicze, wigc nalezy Scisle
kontrolowac¢ stgzenie hemoglobiny i ci$nienie tgtnicze krwi.

U pacjentéw otrzymujacych leki erytropoetyczne obserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania
zakrzepowych zdarzen naczyniowych (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8 - Ogolne).

Pacjenci przygotowywani do zabiegdéw chirurgicznych
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Niezaleznie od leczenia erytropoetyna, u pacjentoéw poddawanych zabiegowi chirurgicznemu moga
wystapi¢ powiktania zakrzepowe i naczyniowe, szczegdlnie u pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego po wielokrotnych zabiegach upuszczania krwi. Dlatego u takich pacjentow nalezy
przeprowadzi¢ rutynowe przetoczenie uzupetniajace ubytek krwi.

U pacjentow z wyjsciowym st¢zeniem hemoglobiny > 13 g/dl nie mozna wykluczy¢, ze leczenie
produktem Retacrit moze wiazac¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem naczyniowych zdarzen zakrzepowych
w okresie pooperacyjnym.

4.9 Przedawkowanie

Przedziat terapeutyczny erytropoetyny jest bardzo szeroki. Przedawkowanie erytropoetyny moze
wywota¢ skutki bedace przedtuzeniem skutkow farmakologicznych hormonu. Mozna dokonac
upuszczenia krwi w razie zbyt wysokiego stezenia hemoglobiny. Nalezy zapewni¢ dodatkowa opieke
wspomagajaca w razie koniecznosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w niedokrwistosci, erytropoetyna
Kod ATC: BO3XA01

Retacrit jest biopodobnym produktem leczniczym. Szczegotowe informacje sa dostepne na stronie
internetowej European Medicines Agency: http://www.ema.europa.eu.

Erytropoetyna jest glikoproteing, ktora — jako czynnik stymulujacy mitoze oraz hormon
odpowiedzialny za roznicowanie si¢ komoérek — pobudza tworzenie si¢ erytrocytéw z komorek
prekursorowych przedziatu hemocytoblastu.

Pozorna masa czasteczkowa erytropoetyny wynosi 32 000 — 40 000 daltonéw. Cze$¢ biatkowa
czasteczki odpowiada za ok. 58% catkowitej masy czasteczkowej i sktada si¢ ze 165 aminokwasow.
Cztery tancuchy weglowodanowe tacza si¢ z biatkiem przez trzy wiazania N-glikozydowe i jedno
wiazanie O-glikozydowe. Epoetyna zeta ma identyczna sekwencje¢ aminokwasow i sktad
weglowodanowy jak endogenna ludzka erytropoetyna, izolowana z moczu chorych na niedokrwistos¢.
Skutecznos¢ biologiczna erytropoetyny wykazano w wielu modelach zwierzgcych in vivo (na
szczurach zdrowych i z niedokrwisto$cig oraz na myszach z policytemia). Po podaniu erytropoetyny
zwigksza si¢ liczba erytrocytéw, stezenie hemoglobiny i liczba retikulocytow, a takze zwigksza si¢
wbudowywanie zelaza *°Fe.

In vitro, po inkubacji z erytropoetyna, wykazano zwigkszenie wbudowywania *H-tymidyny do
erytroidalnych komorek jadrzastych §ledziony (w hodowli komorek $ledziony mysiej). W badaniach
na hodowlach komoérek szpiku ludzkiego mozna byto wykazac, ze erytropoetyna swoiscie pobudza
wytwarzanie krwinek czerwonych i nie wywiera wptywu na powstawanie krwinek biatych. Nie bylo
mozliwe wykazanie, aby erytropoetyna dzialata cytotoksycznie na komorki szpiku kostnego.

Jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikéw wzrostu, wykazano in vitro pobudzajace
wlasciwosci erytropoetyny wobec komorek $srodbtonka.

721 pacjentow chorych na nowotwor, otrzymujacych chemioterapi¢ bez platyny objgto trzema
badaniami kontrolowanymi placebo, w tym 389 pacjentéw ze ztosliwymi nowotworami
hematologicznymi (221 — szpiczak mnogi, 144 — chtoniak nieziarniczy i 24 inne zto$liwe nowotwory
hematologiczne) oraz 332 pacjentéw z nowotworami litymi (172 — nowotwory piersi, 64 — nowotwory
ginekologiczne, 23 — nowotwory ptuc, 22 — nowotwory prostaty, 21 — nowotwory zotadkowo-jelitowe
i 30 innych odmian nowotwordéw). Dwa duze badaniach otwarte objely 2697 pacjentow chorych na
nowotwory i otrzymujacych chemioterapig bez platyny, w tym 1895 z nowotworami litymi (683 —
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nowotwory piersi, 260 — nowotwory ptuc, 174 — nowotwory ginekologiczne, 300 — nowotwory
zotadkowo-jelitowe i 478 innych odmian nowotwordw) i 802 pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi.

Prospektywne, randomizowane, kontrolowane placebo badanie, przeprowadzone metoda podwdjnie
slepej proby na 375 pacjentach z niedokrwistoscia, chorych na rézne formy nowotworow (z wyjatkiem
nowotworow ztosliwych pochodzenia szpikowego) wykazalo znaczaca redukcjg nastepstw
zwiazanych z niedokrwisto$cia (np. zmegczenie, obnizenie energii oraz ruchliwosci), mierzonych za
pomoca nastepujacych instrumentow i skal: ogdlna skala Funkcjonalnej Oceny Leczenia Nowotwordw
- Niedokrwisto$¢ (ang. FACT-An), podskala FACT-An - Ostabienie oraz Liniowa Skala Analogowa
Nowotworéw (ang. CLAS). Dwa inne, mniejsze badania randomizowane i kontrolowane placebo nie
wykazatly znaczacej poprawy parametrow jakoSci zycia, odpowiednio, na skalach EORTC-QLQ-C30
oraz CLAS.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim pobudza wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetyny moga wystgpowac na powierzchni wielu réznych komorek
nowotworowych.

Przezywalno$¢ i progresj¢ nowotworu badano w pigciu kontrolowanych badaniach klinicznych
obejmujacych 2833 pacjentow, z czego cztery badania prowadzono metoda podwojnie Slepej proby z
grupa kontrola stosujaca placebo, natomiast jedno badanie byto badaniem otwartym. Badania
obejmowaty zar6wno pacjentdow leczonych chemioterapia (dwa badania) jak i oceniaty populacje
pacjentow, u ktorych nie ma wskazan do stosowania czynnikow pobudzajacych erytropoezg:
niedokrwistos¢ u pacjentéw z nowotworem nieotrzymujacych chemioterapii i pacjenci z nowotworem
glowy 1 szyi leczeni radioterapia. Docelowe stezenie hemoglobiny w dwdch badaniach wynosito > 13
g/dl; w pozostatych trzech badaniach wynosito 12 - 14 g/dl. W badaniu otwartym nie wykazano
ro6znicy pod wzgledem catkowitej przezywalnos$ci pacjentow leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka w poréwnaniu 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 wykazaly staly, niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost
$miertelno$ci u pacjentow z niedokrwisto$cia zwigzana z réznymi czgstymi nowotworami, ktorzy byli
leczeni rekombinowana erytropoetyna ludzka, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki dotyczace
catkowitego przezycia w tych badaniach nie mogly zosta¢ w zadowalajacy sposdb wyjasnione
roéznicami w czgstosci zakrzepicy 1 zwiazanych z nig powiklan pomigdzy chorymi otrzymujacymi
rekombinowana erytropoetyna ludzka a grupa kontrolna.

Dokonano réwniez systematycznego przegladu obejmujacego ponad 9000 pacjentéw z nowotworem,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznych. Metaanaliza danych dotyczacych facznego przezycia
wykazata warto§¢ punktu estymacji ryzyka wzglednego rowna 1,08 na korzy$¢ grupy kontrolnej (95%
CI: 0,99, 1,18; 42 badania i 8167 pacjentow). U pacjentdow leczonych rekombinowang erytropoetyna
ludzka stwierdzono zwigkszone ryzyko wzgledne wystgpowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR
1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 badan i 6769 pacjentow). Zwigkszone ryzyko wystgpowania zdarzen
zakrzepowo-zatorowych obserwowano u pacjentow z nowotworem leczonych rekombinowana
erytropoetyna ludzka, przy czym nie mozna wykluczy¢ niekorzystnego wplywu na catkowite
przezycie. Zakres, w jakim wyniki te moga dotyczy¢ podawania rekombinowanej erytropoetyny
ludzkiej pacjentom z nowotworem leczonym chemioterapia, w celu uzyskania stezen hemoglobiny
ponizej 13 g/dl, pozostaje niejasny, poniewaz oceniane dane obejmowaty tylko kilku pacjentow z taka
charakterystyka kliniczna.

Przeprowadzono réwniez analizg u ponad 13 900 pacjentdéw z rakiem (leczonych chemioterapia,
radioterapia, chemioradioterapia lub nie leczonych), ktorzy uczestniczyli w 53 kontrolowanych
badaniach klinicznych réznych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia wykazata estymacj¢ punktowa wspotczynnika ryzyka 1,06 na korzy$¢ kontroli (95% CI:
1,00, 1,25; 53 badania i 13 933 pacjentéw), podczas gdy u pacjentdw z rakiem leczonych
chemioterapia wspotczynnik ryzyka catkowitego przezycia wynosit 1.04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38
badan i 10 441 pacjentow). U pacjentdw z rakiem leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna,
metaanaliza wykazata rowniez spdjnie znaczace zwigkszenie wzglednego ryzyka zdarzen zakrzepowo-
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zatorowych (patrz punkt 4.4).

W randomizowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, z grupa
kontrolng stosujaca placebo, u 4038 pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek i cukrzyca typu 2.,
nie poddawanych dializie, oraz ze stezeniem hemoglobiny <11 g/dL, podawano darbopoetyne alfa w
celu osiagnigcia docelowego stezenia hemoglobiny 13 g/dL lub placebo (patrz punkt 4.4). W tym
badaniu nie osiagnigto zadnego pierwszorzedowego celu, jakim bylo wykazanie zmniejszenia ryzyka
zgonow z wszystkich przyczyn, chorobowosci sercowo-naczyniowej lub schytkowej choroby nerek
(ESRD, ang. End Stage Renal Disease). Analiza pojedynczych sktadowych ztozonych punktow
koncowych wykazata nastgpujace wartosci wspotczynnika ryzyka (HR, ang. Hazard Ratio) (95% Cl):
zgon 1,05 (od 0,92 do 1,21), udar moézgu 1,92 (od 1,38 do 2,68), zastoinowa niewydolno$¢ serca
(CHF, ang. Congestive Heart Failure) 0,89 (od 0,74 do 1,08), zawat serca (MI. ang. Miocardial
Infarction) 0,96 (od 0,75 do 1,23), hospitalizacja z powodu niedokrwienia mig$nia serca 0,84 (od 0,55
do 1,27), schytkowa choroba nerek (ESRD) 1,02 (od 0,87 do 1,18).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Podawanie dozylne

Pomiar erytropoetyny po wielokrotnym podaniu dozylnym wykazat okres pottrwania rowny w
przyblizeniu 4 godziny u zwyktych ochotnikéw, oraz nieco przedtuzony okres pottrwania u pacjentow
z niewydolnoscia nerek, rowny okoto 5 godzin. U dzieci obserwowano okres péitrwania rowny okoto
6 godzin.

Podawanie podskdrne

Po wstrzyknigciu podskérnym, stezenia erytropoetyny w surowicy sa znacznie nizsze, niz stezenia
osiagane po wstrzyknigciu dozylnym. Stgzenia te powoli rosna i osiagaja warto$¢ szczytowa migdzy
12 1 18 godzing po podaniu dawki. Warto$¢ szczytowa zawsze jest znacznie nizsza od wartosci
szczytowej osiaganej przez podawanie dozylne (ok. 1/20 tej wartosci).

Nie wystepuje nagromadzenie. St¢zenia pozostaja takie same, bez wzgledu na to, czy pomiar zostat
wykonany 24 godziny po pierwszym wstrzyknigciu, czy 24 godziny po ostatnim wstrzyknigciu.

Trudno oceni¢ okres pottrwania dla podawania podskornego. Szacuje sig¢ go na 24 godziny.
Biodostgpnos¢ erytropoetyny podawanej podskornie jest znacznie nizsza i wynosi w przyblizeniu 20%
w poréwnaniu do podania dozylnego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W niektérych przedklinicznych badaniach toksykologicznych na psach i szczurach, ale nie na
matpach, leczenie erytropoetyna wiazato si¢ z podklinicznym zwtdknieniem szpiku kostnego
(zwldknienie szpiku kostnego jest znanym powiktaniem przewlektej niewydolnosci nerek u ludzi i
moze by¢ zwiazane z wtdrng nadczynnos$cia przytarczyc lub z nieznanymi czynnikami. Czgstos¢
wystepowania zwtoknienia szpiku kostnego nie zwigkszylta si¢ w badaniu pacjentow poddawanych
hemodializie, ktorych leczono erytropoetyna przez 3 lata, w poréwnaniu z grupa kontrolna pacjentow
poddawanych dializie, ktorzy nie byli leczeni erytropoetyna).

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze erytropoetyna zmniejsza mase ptodu, opdznia kostnienie i
zwigksza $miertelnos¢ ptodow, gdy podawana jest w dawkach tygodniowych, przekraczajacych w
przyblizeniu 20-krotnie zalecang dla ludzi dawke tygodniowa. Zmiany te interpretowane sa jako
wtdrne wobec zmniejszonego przyrostu masy ciala matki.

Erytropoetyna nie powodowata zadnych zmian w badaniach mutagennosci kultur komorek
bakteryjnych i komorek ssakow, ani w te§cie mikrojaderkowym przeprowadzanym in vivo na
myszach. Nie przeprowadzono dlugotrwalych badan dziatania rakotwoérczego. Istnieja w literaturze
sprzeczne doniesienia, dotyczace mozliwosci dziatania erytropoetyny jako istotnego czynnika
proliferacji nowotworéw. Doniesienia te opieraja si¢ na wynikach badanych in vitro probek
nowotwordw ludzkich, ale ich znaczenie kliniczne jest niepewne.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny
Polisorbat 20

Glicyna

Leucyna

I1zoleucyna

Treonina

Kwas glutaminowy

Fenyloalanina

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci
30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywaé¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

W celu ambulatoryjnego podawania leku pacjent moze wyjaé produkt z lodéwki i przechowywaé go
w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez jeden okres nie dtuzszy niz 3 dni.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Ampulkostrzykawka ze szkla typu I z zamocowana na state stalowa igla i powlekana teflonem
koncoéwka tloka.

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 1,0 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1 lub 4 lub 6 amputkostrzykawek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Instrukcje stosowania Retacrit:

1. Po wyjeciu z opakowania konturowego (blistra) jednej amputkostrzykawki, nalezy sprawdzié
czy roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i1 bez widocznych czastek.

2. Zdjac¢ kapturek ochronny z igly strzykawki i usunaé powietrze ze strzykawki i z igly przez
ustawienie strzykawki w pozycji pionowej i delikatne nacisnigcie tloka w gore.

3. Strzykawka jest teraz gotowa do uzycia.

Nie wolno uzywac Retacrit, jesli:

187



blister nie jest szczelny lub zostat w jakikolwiek sposob uszkodzony

roztwor nie jest bezbarwny lub zawiera widoczne czastki

roztwor wyciekt z amputkostrzykawki lub wewnatrz blistra widoczne sa skropliny
istnieje mozliwos$¢, ze byt przez pomytke zamrozony

Produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.
Nie wstrzasac.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire

CV31 3RW

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/431/019

EU/1/07/431/024
EU/1/07/431/025

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

18/12/2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS I1

WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy substancji biologicznie czynnej

Norbitec GmbH
Pinnauallee 4
D-25436 Uetersen
Niemcy

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialneqo za zwolnienie serii

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
D-61118 Bad Vilbel
Niemcy

HOSPIRA Enterprises B.V.
Randstad 22-11

1316 BN Almere

Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.

INNE WARUNKI

System monitorowania bezpieczenstwa stosowania

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi zagwarantowac
wdrozenie i funkcjonowanie systemu monitorowania bezpieczenstwa stosowania, jak opisano w
module 1.8.1. Zgloszenia dopuszczenia do obrotu, przed wprowadzeniem produktu do obrotu oraz
podczas pozostawania produktu w obrocie.

Plan Zarzqdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny deklaruje, ze przeprowadzi dodatkowe badania i podejmie dodatkowe
czynno$ci zwigzane z monitorowaniem bezpieczenstwa stosowania opisane w punkcie System
monitorowania bezpieczenstwa stosowania, zgodnie z uzgodniong wersja 8.0 Planu Zarzadzania
Ryzykiem, zawartym w Module 1.8.2 Wniosku o dopuszczenie do obrotu, oraz wprowadzi wszystkie
uzupeienia do Plany Zarzadzania Ryzykiem uzgodnione z CHMP.

Wedlug Wytycznych CHMP dotyczacych systemow zarzadzania ryzykiem dla produktow leczniczych

stosowanych u ludzi zaktualizowany Plan zarzadzania ryzykiem powinien by¢ przedtozony razem z
nastgpnym Okresowym raportem o bezpieczenstwie produktu leczniczego (PSUR).
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Dodatkowo, zaktualizowany Plan zarzadzania ryzykiem nalezy przedtozy¢:

e w przypadku otrzymania nowej informacji, ktéra moze mie¢ wplyw na aktualna Specyfikacje
bezpieczenstwa, Plan monitorowania bezpieczenstwa stosowania lub dziatania zmniejszajace
ryzyko

e w ciagu 60 dni po osiagnig¢ciu waznego punktu monitorowania bezpieczenstwa stosowania lub
zmniejszania ryzyka

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 1000 j.m./0,3 ml - roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Epoetyna zeta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 amputkostrzykawka zawiera 1000 j.m. epoetyny zeta

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, wapnia chlorek
dwuwodny, polisorbat 20, glicyna, leucyna, izoleucyna, treonina, kwas glutaminowy, fenyloalanina,
woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia pH).

Zawiera fenyloalaning — wigcej informacji w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputkostrzykawka, zawierajaca 0,3 ml roztworu do wstrzykiwan
6 amputkostrzykawek, zawierajacych 0,3 ml roztworu do wstrzykiwan

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskdrne i dozylne
Nalezy zapozna¢ sie z treScia ulotki przed zastosowaniem leku.

Nie wstrzasac.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

6.
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 (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

194



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire

CV31 3RW

Wielka Brytania

[12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/431/001
EU/1/07/431/002

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp.- Lek wydawany na receptg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Retacrit 1000 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETY NA STRZYKAWKACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

1000 j.m. Retacrit do wstrzykiwan
Epoetyna zeta
Podanie dozylne i podskorne.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1000 j.m. /0,3 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 2000 j.m./0,6 ml - roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Epoetyna zeta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 amputkostrzykawka zawiera 2000 j.m. epoetyny zeta

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, wapnia chlorek
dwuwodny, polisorbat 20, glicyna, leucyna, izoleucyna, treonina, kwas glutaminowy, fenyloalanina,
woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia pH).

Zawiera fenyloalaning — wigcej informacji w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputkostrzykawka, zawierajaca 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan
6 amputkostrzykawek, zawierajacych 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskdrne i dozylne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Nie wstrzasac.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

6.
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 (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire
CV313RW

Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/431/003
EU/1/07/431/004

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14,

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp. - Lek wydawany na receptg.

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Retacrit 2000 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETY NA STRZYKAWKACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

2000 j.m. Retacrit do wstrzykiwan
Epoetyna zeta
Podanie dozylne i podskorne.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2000 j.m. /0,6 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 3000 j.m./0,9 ml - roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Epoetyna zeta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 amputkostrzykawka zawiera 3000 j.m. epoetyny zeta

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, wapnia chlorek
dwuwodny, polisorbat 20, glicyna, leucyna, izoleucyna, treonina, kwas glutaminowy, fenyloalanina,
woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia pH).

Zawiera fenyloalaning — wigcej informacji w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputkostrzykawka, zawierajaca 0,9 ml roztworu do wstrzykiwan
6 amputkostrzykawek, zawierajacych 0,9 ml roztworu do wstrzykiwan

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskdrne i dozylne
Nalezy zapozna¢ sie z treScia ulotki przed zastosowaniem leku.

Nie wstrzasac.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

6.
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 (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire
CV313RW

Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/431/005
EU/1/07/431/006

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14,

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp. - Lek wydawany na receptg.

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Retacrit 3000 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETY NA STRZYKAWKACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

3000 j.m. Retacrit do wstrzykiwan
Epoetyna zeta
Podanie dozylne i podskorne.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3000 j.m. /0,9 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 4000 j.m./0,4 ml - roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Epoetyna zeta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 amputkostrzykawka zawiera 4000 j.m. epoetyny zeta

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, wapnia chlorek
dwuwodny, polisorbat 20, glicyna, leucyna, izoleucyna, treonina, kwas glutaminowy, fenyloalanina,
woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia pH).

Zawiera fenyloalaning — wigcej informacji w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputkostrzykawka, zawierajaca 0,4 ml roztworu do wstrzykiwan
6 amputkostrzykawek, zawierajacych 0,4 ml roztworu do wstrzykiwan

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskdrne i dozylne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Nie wstrzasac.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6.

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 (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire
CV313RW

Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/431/007
EU/1/07/431/008

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14,

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp. - Lek wydawany na receptg.

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Retacrit 4000 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETY NA STRZYKAWKACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

4000 j.m. Retacrit do wstrzykiwan
Epoetyna zeta
Podanie dozylne i podskorne.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

4000 j.m. /0,4 ml

6. INNE

205



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 5000 j.m./0,5 ml - roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Epoetyna zeta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 amputkostrzykawka zawiera 5000 j.m. epoetyny zeta

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, wapnia chlorek
dwuwodny, polisorbat 20, glicyna, leucyna, izoleucyna, treonina, kwas glutaminowy, fenyloalanina,
woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia pH).

Zawiera fenyloalaning — wigcej informacji w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputkostrzykawka, zawierajaca 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan
6 amputkostrzykawek, zawierajacych 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskdrne i dozylne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Nie wstrzasac.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6.

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 (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire
CV313RW

Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/431/009
EU/1/07/431/010

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14,

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp. - Lek wydawany na receptg.

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Retacrit 5000 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETY NA STRZYKAWKACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

5000 j.m. Retacrit do wstrzykiwan
Epoetyna zeta
Podanie dozylne i podskorne.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5000 j.m. /0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 6000 j.m./0,6 ml - roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Epoetyna zeta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 amputkostrzykawka zawiera 6000 j.m. epoetyny zeta

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, wapnia chlorek
dwuwodny, polisorbat 20, glicyna, leucyna, izoleucyna, treonina, kwas glutaminowy, fenyloalanina,
woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia pH).

Zawiera fenyloalaning — wigcej informacji w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputkostrzykawka, zawierajaca 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan
6 amputkostrzykawek, zawierajacych 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskdrne i dozylne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Nie wstrzasac.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

6.
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 lodéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire
CV313RW

Wielka Brytania

[12.  NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/431/011
EU/1/07/431/012

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp. - Lek wydawany na receptg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Retacrit 6000 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETY NA STRZYKAWKACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

6000 j.m. Retacrit do wstrzykiwan
Epoetyna zeta
Podanie dozylne i podskorne.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6000 j.m. /0,6 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 8000 j.m./0,8 ml - roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Epoetyna zeta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 amputkostrzykawka zawiera 8000 j.m. epoetyny zeta

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, wapnia chlorek
dwuwodny, polisorbat 20, glicyna, leucyna, izoleucyna, treonina, kwas glutaminowy, fenyloalanina,
woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia pH).

Zawiera fenyloalaning — wigcej informacji w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputkostrzykawka, zawierajaca 0,8 ml roztworu do wstrzykiwan
6 amputkostrzykawek, zawierajacych 0,8 ml roztworu do wstrzykiwan

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskdrne i dozylne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Nie wstrzasac.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6.

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire
CV313RW

Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/431/013
EU/1/07/431/014

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14,

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp. - Lek wydawany na receptg.

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Retacrit 8000 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETY NA STRZYKAWKACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

8000 j.m. Retacrit do wstrzykiwan
Epoetyna zeta
Podanie dozylne i podskorne.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

8000 j.m. /0,8 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 10000 j.m./1,0 ml - roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Epoetyna zeta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 amputkostrzykawka zawiera 10000 j.m. epoetyny zeta

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, wapnia chlorek
dwuwodny, polisorbat 20, glicyna, leucyna, izoleucyna, treonina, kwas glutaminowy, fenyloalanina,
woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia pH).

Zawiera fenyloalaning — wigcej informacji w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputkostrzykawka, zawierajaca 1,0 ml roztworu do wstrzykiwan
6 amputkostrzykawek, zawierajacych 1,0 ml roztworu do wstrzykiwan

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskdrne i dozylne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Nie wstrzasac.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

6.
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 (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywaé amputkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire
CV313RW

Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/431/015
EU/1/07/431/016

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14,

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp. - Lek wydawany na receptg.

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Retacrit 10000 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETY NA STRZYKAWKACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

10000 j.m. Retacrit do wstrzykiwan
Epoetyna zeta
Podanie dozylne i podskorne.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10000 j.m. /1,0 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 20000 j.m./0,5 ml - roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Epoetyna zeta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 amputkostrzykawka zawiera 20000 j.m. epoetyny zeta

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, wapnia chlorek
dwuwodny, polisorbat 20, glicyna, leucyna, izoleucyna, treonina, kwas glutaminowy, fenyloalanina,
woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia pH).

Zawiera fenyloalaning — wigcej informacji w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputkostrzykawka, zawierajaca 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan
4 ampulkostrzykawki, zawierajace 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan
6 amputkostrzykawek, zawierajacych 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan

[5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskérne i dozylne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Nie wstrzasac.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6.

Lek przechowywaé 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 (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

218



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire
CV313RW

Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/431/017
EU/1/07/431/020
EU/1/07/431/021

|13

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14,

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp. - Lek wydawany na recepte.

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Retacrit 20000 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETY NA STRZYKAWKACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

20000 j.m. Retacrit do wstrzykiwan
Epoetyna zeta
Podanie dozylne i podskorne.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

20000 j.m./ 0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 30000 j.m./0,75 ml - roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
Epoetyna zeta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 amputkostrzykawka zawiera 30000 j.m. epoetyny zeta

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, wapnia chlorek
dwuwodny, polisorbat 20, glicyna, leucyna, izoleucyna, treonina, kwas glutaminowy, fenyloalanina,
woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia pH).

Zawiera fenyloalaning — wigcej informacji w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputkostrzykawka, zawierajaca 0,75 ml roztworu do wstrzykiwan
4 ampultkostrzykawki, zawierajace 0,75 ml roztworu do wstrzykiwan
6 amputkostrzykawek, zawierajacych 0,75 ml roztworu do wstrzykiwan

[5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskérne i dozylne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Nie wstrzasac.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6.

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 (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire
CV313RW

Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/431/018
EU/1/07/431/022
EU/1/07/431/023

|13

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14,

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp. - Lek wydawany na recepte.

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Retacrit 30000 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETY NA STRZYKAWKACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

30000 j.m. Retacrit do wstrzykiwan
Epoetyna zeta
Podanie dozylne i podskorne.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

30000 j.m. /0,75 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 40000 j.m./1,0 ml - roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce.
Epoetyna zeta

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 amputkostrzykawka zawiera 40000 j.m. epoetyny zeta

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, wapnia chlorek
dwuwodny, polisorbat 20, glicyna, leucyna, izoleucyna, treonina, kwas glutaminowy, fenyloalanina,
woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia pH).

Zawiera fenyloalaning — wigcej informacji w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputkostrzykawka, zawierajaca 1,0 ml roztworu do wstrzykiwan
4 ampultkostrzykawki, zawierajace 1,0 ml roztworu do wstrzykiwan
6 amputkostrzykawek, zawierajacych 1,0 ml roztworu do wstrzykiwan

[5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskdrne i dozylne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Nie wstrzasac.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6.

Lek przechowywaé 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 (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywaé¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire
CV313RW

Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/431/019
EU/1/07/431/024
EU/1/07/431/025

|13

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14,

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp. - Lek wydawany na recepte.

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Retacrit 40000 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETY NA STRZYKAWKACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

40000 j.m. Retacrit do wstrzykiwan
Epoetyna zeta
Podanie dozylne i podskorne.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

40000 j.m. /1,0 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Retacrit 1000 j.m./0,3 ml — roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Retacrit 2000 j.m./0,6 ml — roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Retacrit 3000 j.m./0,9 ml — roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Retacrit 4000 j.m./0,4 ml — roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Retacrit 5000 j.m./0,5 ml — roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Retacrit 6000 j.m./0,6 ml — roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Retacrit 8000 j.m./0,8 ml — roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Retacrit 10000 j.m./1,0 ml — roztwér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Retacrit 20000 j.m./0,5 ml — roztwér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Retacrit 30000 j.m./0,75 ml — roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Retacrit 40000 j.m./1,0 ml — roztwér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

Epoetyna zeta

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

Lek ten zostatl przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sg takie same.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

ok wnE

1.

Co to jest Retacrit i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Retacrit
Jak stosowac¢ Retacrit

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Retacrit

Inne informacje

CO TO JEST RETACRIT I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Retacrit jest lekiem pobudzajacym szpik kostny do wytwarzania wiekszej liczby czerwonych krwinek.

Zastosowania leku Retacrit

Leczenie objawowej niedokrwisto$ci zwiazanej z przewlekla niewydolnoscia nerek (choroby
nerek) u pacjentow dorostych, dzieci i 0s6b dorastajacych, poddawanych hemodializie.
Leczenie objawowej niedokrwistosci zwiazanej z przewlekla niewydolnoscia nerek (choroby
nerek) u pacjentow dorostych poddawanych dializie otrzewnowe;j.

Leczenie cigzkiej niedokrwistos$ci zwiazanej z choroba nerek, z towarzyszacymi objawami
klinicznymi u pacjentéw dorostych z niewydolnoscia nerek, nie poddawanych jeszcze dializie.
Leczenie niedokrwisto$ci i ograniczenie koniecznosci transfuzji krwi u pacjentow dorostych,
otrzymujacych chemioterapi¢ z powodu nowotwordéw litych, ztosliwym chioniakiem (rak
uktadu limfatycznego) lub szpiczakiem mnogim (rak szpiku kostnego), jesli wedtug lekarza
moze zaistnie¢ pilna koniecznos$¢ transfuz;i.

U pacjentow z umiarkowana niedokrwisto$cia przygotowywanych do zabiegu chirurgicznego,
od ktérych pobiera sie krew przed zabiegiem, by moc im podaé ich whasna krew w trakcie lub
po zabiegu (pobieranie krwi do autotransfuzji).

U dorostych pacjentéw z umiarkowana niedokrwisto$cia, u ktorych jest planowany rozlegty
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zabieg ortopedyczny (operacja dotyczaca kosci) (np. wymiana stawu biodrowego lub
kolanowego), w celu ograniczenia koniecznosci transfuzji.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU RETACRIT
Kiedy nie stosowa¢é leku Retacrit

- Jesli u pacjenta stwierdzono nadwrazliwo$¢ (uczulenie) na erytropoetyne lub ktorykolwiek
sktadnik produktu leczniczego.

- Jesli u pacjenta stwierdzono wystgpowanie wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA;
nieobecnos¢ bardzo mtodych czerwonych krwinek) po leczeniu erytropoetyna.

- Jesli u pacjenta stwierdzono wysokie cisnienie krwi, ktore nie poddaje sig¢ wlasciwie kontroli za
pomoca produktéw leczniczych obnizajacych ci$nienie.

- Jesli u pacjenta przeciwwskazane jest stosowanie lekow rozcienczajacych krew.

- Jesli pacjent jest przygotowywany do pobrania wlasnej krwi przed zabiegiem operacyjnym,

oraz:

o w poprzednim miesiacu przebyt zawat serca lub udar mozgu,

o cierpi na niestabilng dtawice piersiowa - wystepuja nowe lub nasilone bole w klatce
piersiowej,

o jest zagrozony zakrzepica zylna (zakrzepica zyt gigbokich) — np. jesli wezesniej
wystepowaty zakrzepy.

- Jesli pacjent ma mie¢ wykonana rozlegla operacje ortopedyczna, jak wymiana stawu
biodrowego lub kolanowego, oraz:
e ma cigzka chorobg serca lub cigzka chorobg naczyn zylnych lub tetniczych,
e przebyl niedawno zawat serca lub mozgu.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac Retacrit

Pacjent powinien poinformowac lekarza, jesli cierpi lub cierpiat na ktérekolwiek z ponizszych

schorzen:

- napady padaczkowe

- choroba watroby

- rak

- niedokrwisto$¢ spowodowana innymi przyczynami

- choroba serca (taka jak dlawica piersiowa)

- zaburzenia krazenia krwi, wywotujace mrowienie, zimne dtonie lub stopy, lub skurcze migsni
nég

- zakrzepy krwi/zaburzenia krzepliwosci krwi

- fenyloketonuria (genetycznie uwarunkowany niedobdr enzymu, ktory zwigksza wydalanie
zwiazku (fenyloketonu) w moczu i moze spowodowaé zaburzenia uktadu nerwowego)

— choroba nerek.

Specjalne ostrzezenia

Podczas stosowania leku Retacrit
Lekarz sprawdzi, czy stezenie hemoglobing we krwi pacjenta nie przekracza okreslonej wartosci,
poniewaz duze stgzenie hemoglobiny moze narazi¢ pacjenta na wystapienie zaburzen serca lub

naczyn krwionosnych oraz moze zwieksza¢ ryzyko zawatu serca, udaru mozgu oraz zgonu.

Lekarz powinien stara¢ si¢ utrzymacé stezenie hemoglobiny u pacjenta w zakresie od 10 do 12 g/dl.
Stezenie hemoglobiny nie powinno przekracza¢ 12 g/dl.

Podczas podawania leku Retacrit lekarz bedzie regularnie kontrolowat cisnienie krwi pacjenta. Nalezy
natychmiast poinformowac¢ lekarza lub personel pielggniarski, jesli u pacjenta wystapia bole glowy,
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szczegoblnie nagle, ktujace bole migrenopodobne, lub zaburzenia §wiadomosci czy tez napady
drgawkowe. Moga to by¢ objawy naglego wzrostu cisnienia krwi, ktéry wymaga natychmiastowego
leczenia.

W trakcie leczenia tym preparatem moze wystapi¢ zwiekszenie liczby ptytek krwi (komorek
pomagajacych w krzepnigciu krwi). Stan ten powinien si¢ poprawi¢ w trakcie leczenia. Zaleca sig
regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi przez pierwsze 8 tygodni leczenia.

W razie wizyty w szpitalu lub u lekarza rodzinnego w celu uzyskania jakiegokolwiek leczenia, lub w
przychodni w celu wykonania badan krwi, pacjent powinien poinformowac¢ lekarza, ze otrzymuje
Retacrit, poniewaz lek ten moze mie¢ wptyw na wyniki.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania z innymi produktami
leczniczymi stymulujacymi wytwarzanie czerwonych krwinek:

Retacrit nalezy do grupy lekoéw pobudzajacych wytwarzanie czerwonych krwinek, podobnie jak
ludzkie biatko erytropoetyna.

Lekarz prowadzacy zawsze zanotuje w dokumentacji, jaki doktadnie lek stosuje dany pacjent

Pacjenci z choroba nerek

Przypadki wystgpowania wybiodrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) po trwajacym wiele
miesiecy lub lat leczeniu preparatami zawierajaCymi erytropoetyny opisywano bardzo rzadko, jednak
nie mozna ich wykluczy¢ podczas stosowania leku Retacrit. Wybiorcza PRCA oznacza niezdolno$é
do wytwarzania wystarczajacej ilosci czerwonych krwinek w szpiku kostnym. Jesli taki stan wystapi,
moze doprowadzi¢ do cigzkiej niedokrwistosci, z objawami takimi jak niezwykle silnie wyrazona
meczliwosé, zawroty glowy lub dusznosci. Wybidreza aplazja czerwonokrwinkowa moze by¢
spowodowana wytwarzaniem przeciwciat skierowanych przeciw podanej erytropoetynie, a W
konsekwencji przeciwko erytropoetynie wytwarzanej przez samego pacjenta.

Nalezy omowic te spraweg z lekarzem. Jesli wystapi wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (bardzo
rzadka), stosowanie leku Retacrit zostanie przerwane a lekarz okresli najlepszy sposob postgpowania
w celu leczenia niedokrwistosci. Cho¢ te powiktania wystepuja bardzo rzadko, nalezy mie¢
$wiadomos¢, ze w razie ich pojawienia si¢ pacjent bedzie wymagat regularnych transfuzji krwi,
prawdopodobnie przez cate zycie, w celu leczenia niedokrwisto$ci, za$ stosowanie leku Retacrit
zostanie przerwane. Pacjent powinien natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli odczuje zmeczenie lub
zawroty gtowy lub zacznie odczuwac zadyszke. Lekarz moze okresli¢, czy Retacrit dziata wlasciwie u
danego pacjenta i w razie koniecznosci przerwac leczenie.

U otrzymujacych erytropoetyne pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek nalezy regularnie
oznacza¢ st¢zenie hemoglobiny (tej czgsci czerwonych krwinek, ktora przenosi tlen), az do momentu
osiagnigcia stabilnej wartosci, a pozniej dokonywa¢ pomiarow okresowo, w celu zminimalizowania
ryzyka wzrostu ci$nienia krwi.

U pacjentéw z przewlekta niewydolnos$cia nerek lekarz sprawdzi, czy st¢zenie hemoglobiny nie
przekracza pewnej warto$ci, poniewaz duze stgzenie hemoglobiny naraza pacjenta na zaburzenia
dotyczace serca lub naczyn krwiono$nych oraz moze zwigkszaé ryzyko zgonu.

W pojedynczych przypadkach wystepuje zwigkszenie stgzenia potasu we krwi. U pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia nerek, korekcja niedokrwisto$ci moze prowadzi¢ do zwigkszenia apetytu
oraz zwigkszonego przyjmowania potasu i bialek. Jesli pacjent poddawany jest dializie w chwili
rozpoczecia stosowania leku Retacrit, moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania programu
dializowania pacjenta, w celu utrzymania stgzenia mocznika, kreatyniny i potasu w pozadanych
przedziatach. W tej sprawie decyzje podejmuje lekarz.

U pacjentow z przewlekla niewydolnos$cia nerek nalezy kontrolowac stgzenie elektrolitow w osoczu.

Jesli podczas leczenia stezenie potasu jest wysokie (zwigksza sig), nalezy rozwazy¢ przerwanie
podawania leku Retacrit do czasu uzyskania normalizacji jego stezenia w surowicy.
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Aby zminimalizowa¢ ryzyko powstawania zakrzepow w trakcie stosowania leku Retacrit, czesto
niezbedne jest zwiekszenie dawki specjalnego leku rozrzedzajacego krew (heparyny) podczas
hemodializy. Nieodpowiednia dawka heparyny moze prowadzi¢ do zablokowania systemu
dializacyjnego.

Pacjenci z choroba nowotworowa

U pacjentéw z nowotworami wystgpuje wyzsze prawdopodobienstwo zakrzepéw podczas podawania
lekéw zawierajacych erytropoetyng, takich jak Retacrit (patrz punkt 4). Dlatego nalezy oméwic z
lekarzem korzysci ptynace ze stosowania leku Retacrit, szczegélnie w przypadku nadwagi lub
zakrzepow krwi/zaburzen krzepliwosci krwi stwierdzonych w wywiadzie.

U otrzymujacych erytropoetyng pacjentow z choroba nowotworowa nalezy regularnie oznaczac
stezenia hemoglobiny (tej czgsci czerwonych krwinek, ktora przenosi tlen), az do momentu
osiagnigcia stabilnego jej st¢zenia, a pozniej dokonywa¢ pomiaréw okresowo.

Pacjenci z choroba nowotworowa powinni by¢ §wiadomi, ze Retacrit moze dziata¢ jako czynnik
wzrostu komorek krwi i w niektorych okoliczno$ciach moze mie¢ wptyw na nowotwoér. W zaleznosci
od sytuacji danego pacjenta transfuzja krwi moze okazac¢ si¢ bardziej wskazana metoda leczenia.
Nalezy omowic tg sprawe z lekarzem.

Stosowanie leku Retacrit z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktdre
wydawane sa bez recepty.

W szczegblnoscei, jesli pacjent przyjmuje lek zawierajacy substancjg czynna o nazwie cyklosporyna w
celu sttumienia dziatania uktadu odpornosciowego po transplantacji nerki, lekarz moze zalecié¢

podczas podawania leku Retacrit specjalne badania krwi, w celu pomiaru stezen cyklosporyny.

Stosowanie uzupetniania zelaza i innych srodkéw pobudzajacych wytwarzanie krwi moze zwigkszy¢
skutecznos$¢ leku Retacrit. Lekarz zdecyduje, czy pacjent powinien przyjmowac te leki.

Cigza i karmienie piersia

Pacjentka powinna poinformowac lekarza, jesli jest ciazy lub sadzi, ze jest w ciazy, lub jesli karmi
piersia.

Retacrit nalezy stosowa¢ w okresie ciazy i karmienia piersig jedynie wtedy, kiedy potencjalne korzysci
zwiazane z podawaniem leku przewazaja nad ryzykiem dla ptodu lub dziecka.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ sig lekarza.
Prowadzenie pojazd6w i obsluga maszyn

Retacrit ma niewielki wptyw lub nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Retacrit
Lek zawiera fenyloalaning. Moze ona by¢ szkodliwa dla oséb chorych na fenyloketonurig.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tzn. zasadniczo jest "wolny od sodu".

3. JAK STOSOWAC RETACRIT

Leczenie preparatem Retacrit zwykle rozpoczyna si¢ pod kontrola lekarza. Retacrit moze by¢
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wstrzykiwany przez lekarza, przeszkolona pielegniarke lub inna osobg z personelu medycznego.

W przypadku, gdy Retacrit podawany jest podskornie, pacjent moze sam wstrzykiwaé sobie preparat,
po otrzymaniu instrukcji, jak to nalezy robi¢. Retacrit nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami
lekarza.

Informacje o dawkowaniu

Podawana dawka zalezy od masy ciata pacjenta w kilogramach.

Lekarz wykona odpowiednie badania, np. badanie krwi, aby podja¢ decyzjg, czy konieczne jest
podanie pacjentowi leku Retacrit. Lekarz obliczy wlasciwa dawke leku Retacrit dla danego pacjenta,
czas trwania leczenia, oraz okresli droge podawania. Decyzje te zaleza od przyczyny niedokrwistosci.
Stosowanie u pacjentow z chorobq nerek

Retacrit mozna podawac pod skore (podanie podskorne) lub wstrzykiwaé do zyly lub kaniuli
umieszczonej w zyle.

Stosowanie u pacjentdéw dorostych poddawanych hemodializie
Lekarz bedzie utrzymywac stezenie hemoglobiny u pacjenta w zakresie od 10 do 12 g/dl (6,2 —
7,5 mmol/l).

Retacrit moze by¢ podawany pacjentowi w trakcie dializy Iub po przeprowadzeniu dializy.

Zwykle dawka poczatkowa leku Retacrit to 50 j.m./kg (jednostek migdzynarodowych na kilogram
masy ciata). Podaje si¢ ja 3 razy w tygodniu. Jesli roztwor jest podawany dozylnie, czas podania leku
powinien wynosi¢ od 1 do 5 minut.

W zaleznosci od tego, jak niedokrwisto$¢ reaguje na leczenie, dawke mozna dostosowywacé W
przyblizeniu co 4 tygodnie, az do uzyskania kontroli nad stanem pacjenta. Dawka podawana
pacjentowi nie powinna w normalnych warunkach przekroczy¢ 200 j.m./kg podawanych 3 razy w

tygodniu.

Lekarz zleci regularne badania krwi, aby uzyska¢ pewnos¢, ze lek wciaz dziata we wlasciwy sposob.
Po uzyskaniu kontroli nad stanem pacjenta, pacjent bedzie otrzymywat regularne dawki leku Retacrit
2 lub 3 razy w tygodniu. Dawki te moga nie by¢ tak duze, jak poczatkowo.

Stosowanie u dzieci i 0s6b dorastajacych (<18 lat) poddawanych hemodializie
U dzieci lekarz bedzie utrzymywac stezenie hemoglobiny w zakresie od 9,5 do 11 g/dl.

Retacrit nalezy podawac po przeprowadzeniu dializy.

Podawana dawka zalezy od masy ciata dziecka lub nastolatka, wyrazonej w kilogramach. Zwykle
dawka poczatkowa to 50 j.m./kg. Podaje si¢ ja 3 razy w tygodniu przez wstrzyknigcie do zyly (przez
1-5 minutg).

W zaleznosci od tego, jak niedokrwisto$¢ reaguje na leczenie, dawke mozna dostosowywacé w
przyblizeniu co 4 tygodnie, az do uzyskania kontroli nad stanem pacjenta. Lekarz zleci regularne
badania krwi, aby uzyskac pewnos¢, ze cel ten zostat osiagnigty.

Stosowanie u pacjentdw dorostych poddawanym dializie otrzewnowe;j
Lekarz bedzie utrzymywac stezenie hemoglobiny u pacjenta w zakresie od 10 do 12 g/dl.

Zwykle dawka poczatkowa to 50 j.m./kg. Podawana jest dwa razy w tygodniu.
W zaleznosci od tego, jak niedokrwisto$¢ reaguje na leczenie, dawkg mozna dostosowywac w

przyblizeniu co 4 tygodnie, az do uzyskania kontroli nad stanem pacjenta. Catkowita dawka
tygodniowa podawana pacjentowi nie powinna w normalnych warunkach przekroczy¢ 200 j.m./kg.
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Lekarz zleci regularne badania krwi, aby uzyskaé¢ pewnos¢, ze lek wciaz dziata we wlasciwy sposob.

Stosowanie u pacjentéw dorostych z choroba nerek, ale nie poddawanych dializie
Zwykle dawka poczatkowa to 50 j.m./kg. Podawana jest 3 razy w tygodniu.

Lekarz moze dostosowywac dawke poczatkowa, az do osiagnigcia kontroli nad stanem pacjenta. Po
uzyskaniu kontroli nad stanem pacjenta, pacjent bedzie otrzymywat regularne dawki leku Retacrit 3
razy w tygodniu. Dawka podawana pacjentowi nie powinna w normalnych warunkach przekroczy¢
200 j.m./kg podawanych 3 razy w tygodniu.

Lekarz zleci regularne badania krwi, aby uzyska¢ pewnos$¢, ze lek weiaz dziata we wlasciwy sposob.

Stosowanie u pacjentow dorostych, poddawanych chemioterapii

Lekarz moze rozpocza¢ stosowanie leku Retacrit, jesli stgzenie hemoglobiny u pacjenta wynosi

10 g/dl lub mniej.

Po rozpoczeciu leczenia lekarz bedzie utrzymywacé stezenie hemoglobiny u pacjenta w zakresie od 10
do 12 g/dl.

Zwykle dawka poczatkowa to 150 j.m./kg. Podawana jest 3 razy w tygodniu przez wstrzyknigcie
podskorne. Alternatywnie, lekarz moze zaleci¢ dawke poczatkowa 450 j.m./kg raz w tygodniu. Lekarz
moze dostosowywac¢ dawke poczatkowa w zaleznosci od tego, jak niedokrwistos$¢ reaguje na leczenie.
Zwykle pacjent otrzymuje Retacrit przez okres do 1 miesiaca po zakonczeniu chemioterapii.

Stosowanie u pacjentow dorostych, przygotowywanych do zabiegu z zastosowaniem autotransfuzji
Zwykle dawka poczatkowa to 600 j.m./kg. Podaje si¢ ja 2 razy w tygodniu przez wstrzyknigcie do
zyty. Pacjent otrzymuje Retacrit przez 3 tygodnie przed zabiegiem chirurgicznym. Stosowane jest
réwniez podawanie Zelaza w trakcie leczenia, celem zwigkszenia skutecznos$ci dziatania leku Retacrit.

Stosowanie u pacjentéow dorostych przygotowywanych do powaznej operacji ortopedycznej
(dotyczacej kosci)

Dawki 600 j.m./kg mc. podaje sig¢ przez wstrzyknigcia podskorne raz w tygodniu przez 3 tygodnie
przed zabiegiem oraz w dniu zabiegu. Jesli zachodzi koniecznos$¢ skrdcenia czasu oczekiwania na
zabieg, dawki 300 j.m./kg mc. podaje sig¢ codziennie przez 10 dni przed zabiegiem, w dniu zabiegu
oraz przez 4 dni bezposrednio po zabiegu. Jesli wyniki badan przed operacja wykaza, ze st¢zenie
hemoglobiny jest zbyt duze, leczenie zostanie przerwane.

Wazne jest, aby podczas stosowania leku Retacrit stezenie zelaza we krwi byto prawidtowe. W razie
potrzeby, pacjent otrzyma codziennie doustne dawki Zelaza, najlepiej przed rozpoczgciem stosowania
leku Retacrit.

Informacje dotyczace podawania
Retacrit w amputkostrzykawce jest gotowy do uzycia. Kazda amputkostrzykawka moze zostaé uzyta
wylacznie do pojedynczego wstrzyknigcia. Nie nalezy wstrzasa¢ ani miesza¢ wstrzykiwanej dawki

leku Retacrit z innymi ptynami.

Jesli Retacrit jest wstrzykiwany podskornie, ilo$¢ wstrzykiwana w jednym miejscu nie powinna
przekroczy¢ 1 ml.

Zawsze nalezy przestrzega¢ tych instrukcji podczas stosowania leku Retacrit:

1. Wzia¢ jedno zapieczgtowane opakowanie (blistra) ze strzykawka i przed uzyciem pozostawic na
kilka minut, aby osiagngto temperaturg pokojowa. Zwykle zabiera to 15 do 30 minut.
2. Wyja¢ ampulkostrzykawke z opakowania i sprawdzi¢ czy roztwor jest przezroczysty,

bezbarwny i bez widocznych czastek.

3. Zdja¢ kapturek ochronny z igly strzykawki. Trzymajac amputkostrzykawke pionowo, igta
skierowana ku gorze, usuna¢ powietrze z amputkostrzykawki i igty, delikatnie przesuwajac ttok
do gory.

4. Wstrzykna¢ roztwor w sposob zademonstrowany przez lekarza. W przypadku watpliwosci
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nalezy ponownie skontaktowac¢ si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Nie wolno uzywac leku Retacrit, jesli:

o blister nie jest szczelny lub zostat w jakikolwiek sposob uszkodzony

o roztwor nie jest bezbarwny lub zawiera widoczne czastki

o roztwor wyciekt z amputkostrzykawki lub wewnatrz blistra widoczne sa skropliny
o istnieje mozliwos$¢, ze byt przez pomytke zamrozony

Zmiana sposobu podawania z wstrzykiwania dozylnego na wstrzykiwanie podskorne

Gdy stan pacjenta zostanie ustabilizowany, pacjent bgdzie otrzymywat state dawki leku Retacrit.
Lekarz moze zdecydowac, ze dla dobra pacjenta lepiej podawa¢ Retacrit przez wstrzyknigcie pod
skore (podawanie podskorne), a nie przez wstrzyknigcie do zyly (podawania dozylne).

Przy dokonaniu tej zmiany dawka powinna pozosta¢ nie zmieniona. P6zniej lekarz moze zleci¢
badania krwi, aby sprawdzi¢, czy nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Podskorne wstrzykiwanie leku Retacrit przez samego pacjenta

Na poczatku stosowania leku Retacrit moze by¢ wstrzykiwany przez personel medyczny lub
pielegniarski. Lekarz moze jednak zdecydowacé, ze pacjent powinien dla wlasnego dobra nauczy¢ si¢
samodzielnego wstrzykiwania leku Retacrit pod skore (podawanie podskorne). Pacjent zostanie
odpowiednio przeszkolony. W zadnym wypadku pacjent nie powinien prébowac samodzielnego
wstrzykiwania, o ile nie zostal odpowiednio przeszkolony.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Retacrit

Retacrit charakteryzuje si¢ szerokim marginesem bezpieczenstwa i jest mato prawdopodobne, by
pojawily si¢ objawy niepozadane, wynikajace z przedawkowania. Jesli pacjent sadzi, iz wstrzyknigto
zbyt duza ilo$¢ leku Retacrit, powinien natychmiast poinformowac lekarza lub pielggniarke.
Pominigcie zastosowania leku Retacrit

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Retacrit

Nie nalezy przerywacé leczenia bez konsultacji z lekarzem.

W razie watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic sig¢ do lekarza.

4,  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Retacrit moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli u pacjenta wystapia bole glowy, zwlaszcza nagle, ktujace bole gtowy o typie migreny, uczucie
splatania lub drgawki, nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza. Moga to by¢ objawy ostrzegawcze
nagltego zwigkszenia ci$nienia t¢tniczego krwi, ktore wymaga pilnego leczenia.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli wystapi ktorekolwiek z dziatan
wymienionych ponize;j.

Bardzo czeste dziatania niepozadane
moga wystapic czgsciej niz u 1 na 10 osob otrzymujacych lek Retacrit.
e Objawy podobne do grypy, bol glowy, bol stawdw, ostabienie, uczucie zmeczenia i zawroty
glowy.

Czeste dzialania niepozadane
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moga wystapi¢ u 1 do 10 na 100 os6b otrzymujacych lek Retacrit.

e zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi. Podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi moze wymagaé
leczenia (lub dostosowania dawek lekow, ktore pacjent juz zazywa z powodu nadcisnienia
tetniczego krwi). Podczas stosowania leku Retacrit, lekarz moze systematycznie sprawdzac
ci$nienie tetnicze krwi u pacjenta, zwlaszcza na poczatku leczenia,

e bdl w klatce piersiowej, dusznos$é, bolesny obrzek ndg, ktory moze by¢ objawem skrzepow
krwi (zator ptucny, zakrzepica zyt gigbokich);

e udar mézgu (niedostateczny doptyw krwi do mozgu, ktéry moze unieruchomié konczyne lub
konczyny po jednej stronie ciata, uniemozliwi¢ rozumienie mowy lub méwienie, wywotaé
jednostronny brak widzenia);

e wysypka skdrna i opuchlizna wokot oczu (obrzek), co moze by¢ spowodowane reakcja
alergiczna,;

e skrzepy krwi w sztucznej nerce.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane
moga wystapi¢ u 1 do 10 na 1000 os6b otrzymujacych lek Retacrit.
e krwotoki mdzgowe.

Rzadkie dzialania niepozadane
moga wystapi¢ u 1 do 10 na 10 000 os6b otrzymujacych lek Retacrit.
e reakcje nadwrazliwosci.

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane
Moga wystapic¢ rzadziej niz u 1 na 10 000 osob otrzymujacych lek Retacrit.
e Mmoze zwigkszy¢ si¢ liczba matych komorek krwi (tzw. ptytek krwi), ktore normalnie
uczestnicza W tworzeniu skrzepow krwi. Lekarz sprawdzi, czy nie wystepuje taki objaw.

Dzialania niepozadane, ktorych czesto$¢ wystepowania nie jest znana
Nie mozna oceni¢ czgstosci wystepowania tych dzialan na podstawie dostepnych danych.

e 0brzek, gtownie w okolicy powiek i warg (obrzek Quinckego) i reakcje alergiczne podobne do
wstrzasu z objawami takimi jak, mrowienie, zaczerwienienie, $wiad, uderzenia goraca i
przyspieszone tetno;

e zdarzenia naczyniowe i zakrzepowe (skrzepy krwi) w naczyniach krwionos$nych, jak
zaburzenia przeptywu krwi przez mozg, zator naczyn siatkowki, uwypuklenie sciany naczynia
krwiono$nego (tgtniak);

e wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA, ang. Pure Red Cell Aplasia). Wystgpowanie
wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej zgtaszano u pacjentow leczonych erytropoetyna
(podawana podskornie) w czasie od kilku miesigcy do lat od zakonczenia leczenia. Jest to
choroba, ktéra polega na niedostatecznym wytwarzaniu czerwonych krwinek przez szpik
kostny (patrz takze punkt ,,Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac Retacrit”).

e Swiad (pokrzywka).

Inne dzialania niepozadane:

Pacjenci z chorobami nerek

- Zwigkszone ci$nienie krwi, ktore moze wymagac wiaczenia lekow lub dostosowania dawki
dotychczas stosowanych lekow na nadci$nienie tetnicze. Podczas stosowania leku Retacrit
lekarz moze regularnie kontrolowac cisnienie tetnicze krwi pacjenta, zwtaszcza na poczatku
leczenia.

- Moze doj$¢ do zablokowania potaczenia tetnicy i zyly (zakrzepica przetoki tetniczo-zylnej),
zwlaszcza u pacjentéw z niskim cisnieniem krwi Iub powiktaniami w obrebie przetoki tetniczo—
zylnej. Lekarz moze skontrolowac przetoke i zapisac¢ lek w celu zapobiegania zakrzepicy.

Pacjenci z nowotworami

- Wykrzepianie krwi (zakrzepowe zdarzenia naczyniowe) (patrz punkt ,,Kiedy zachowaé
szczegolng ostroznos¢ stosujac Retacrit™).
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- Zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi. Z tego powodu nalezy kontrolowac u pacjenta st¢zenie
hemoglobiny i ci$nienie tgtnicze krwi.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC RETACRIT

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po
okresleniu: ,,Termin wazno$ci”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac¢ amputkostrzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

Amputkostrzykawke mozna wyjac¢ z lodowki i pozostawi¢ w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz
25°C) jednorazowo na okres nie dtuzszy niz 3 dni.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera Retacrit

- Substancja czynna leku jest epoetyna zeta (wytwarzana metoda rekombinacji DNA w liniach
komérkowych CHO (Chinese Hamster Ovary)).

Retacrit 1000 j.m./0,3 ml — roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

1 amputkostrzykawka z 0,3 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1000 jednostek
migdzynarodowych (j.m.) epoetyny zeta (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor
zawiera 3333 j.m. epoetyny zeta na ml.

Retacrit 2000 j.m./0,6 ml — roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

1 amputkostrzykawka z 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 2000 jednostek
migdzynarodowych (j.m.) epoetyny zeta (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor
zawiera 3333 j.m. epoetyny zeta na ml.

Retacrit 3000 j.m./0,9 ml — roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

1 amputkostrzykawka z 0,9 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 3000 jednostek
mig¢dzynarodowych (j.m.) epoetyny zeta (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor
zawiera 3333 j.m. epoetyny zeta na ml.

Retacrit 4000 j.m./0,4 ml — roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

1 amputkostrzykawka z 0,4 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 4000 jednostek
migdzynarodowych (j.m.) epoetyny zeta (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor
zawiera 10000 j.m. epoetyny zeta na ml.

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

1 amputkostrzykawka z 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 5000 jednostek
mig¢dzynarodowych (j.m.) epoetyny zeta (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor
zawiera 10000 j.m. epoetyny zeta na ml.
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Retacrit 6000 j.m./0,6 ml — roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

1 amputkostrzykawka z 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 6000 jednostek
migdzynarodowych (j.m.) epoetyny zeta (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor
zawiera 10000 j.m. epoetyny zeta na ml.

Retacrit 8000 j.m./0,8 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

1 ampulkostrzykawka z 0,8 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 8000 jednostek
migdzynarodowych (j.m.) epoetyny zeta (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor
zawiera 10000 j.m. epoetyny zeta na ml.

Retacrit 10000 j.m./1,0 ml — roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

1 amputkostrzykawka z 1,0 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 10000 jednostek
migdzynarodowych (j.m.) epoetyny zeta (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor
zawiera 10000 j.m. epoetyny zeta na ml.

Retacrit 20000 j.m./0,5 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

1 ampulkostrzykawka z 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 20000 jednostek
migdzynarodowych (j.m.) epoetyny zeta (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor
zawiera 40000 j.m. epoetyny zeta na ml.

Retacrit 30000 j.m./0,75 ml — roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

1 amputkostrzykawka z 0,75 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 30000 jednostek
migdzynarodowych (j.m.) epoetyny zeta (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor
zawiera 40000 j.m. epoetyny zeta na ml.

Retacrit 40000 j.m./1,0 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzvkawce

1 ampulkostrzykawka z 1,0 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 40000 jednostek
miedzynarodowych (j.m.) epoetyny zeta (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor
zawiera 40000 j.m. epoetyny zeta na ml.

Inne sktadniki leku to: disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek,
wapnia chlorek dwuwodny, polisorbat 20, glicyna, leucyna, izoleucyna, treonina, kwas glutaminowy,
fenyloalanina, woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia

pH).
Jak wyglada Retacrit i co zawiera opakowanie

Retacrit jest przezroczystym, bezbarwnym roztworem do wstrzykiwan. Znajduje sie w przezroczystej
szklanej strzykawce z iglta zamocowana na stale.

Amputkostrzykawki zawieraja od 0,3 do 1,0 ml roztworu, w zaleznos$ci od zawartosci epoetyny zeta
(patrz "Co zawiera Retacrit").

Jedno opakowanie zawiera 1 lub 4 lub 6 ampulkostrzykawek.
Podmiot odpowiedzialny

Hospira UK Limited

Queensway

Royal Leamington Spa

Warwickshire

CV313RW

Wielka Brytania

Wytwdrca

STADA Arzneimittel AG
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Stadastrasse 2-18
D-61118 Bad Vilbel
Niemcy

HOSPIRA Enterprises B.V.
Randstad 22-11

1316 BN Almere

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Hospira Benelux BVBA
Tel/Tel: + 322332 03 15

bbarapus
Hospira UK Limited
Ten.: + 44 (0) 1926 820820

Ceska republika
Movianto Ceska republika s.r.0
Tel: + 420 548 134 400

Danmark
Hospira Nordic AB
TIf: + 46 (0)8 672 85 00

Deutschland
Hospira Deutschland GmbH
Tel: +49(0) 894377770

Eesti
Berren Medical, c/o Axellus OU
Tel: + 372 662 3573

E\\aoa
Aenorasis S.A.
TnA: + 30 210 6136332

Espafia

Hospira

Productos Farmacéuticos y Hospitalarios S.L.
Tel: + 34 914847100

France
Hospira France
Tel: + 33 (0) 826 30 03 02

Ireland
Hospira Ireland Limited
Tel: + 353 (0) 1 2962102

island
Hospira Nordic AB
Simi: + 46 (0)8 672 85 00

Luxembourg/Luxemburg
Hospira Benelux BVBA
Tél/Tel: + 32233203 15

Magyarorszag
Pharmacenter Hungary Kft.
Tel.: + 36-1-209-5927

Malta
Hospira UK Limited
Tel: + 44 (0) 1926 820820

Nederland
Hospira Benelux BVBA
Tel: +32233203 15

Norge
Hospira Nordic AB
TIf: + 46 (0)8 672 85 00

Osterreich

Astro-Pharma Vertrieb und Handel von
pharmazeutischen Produkten GmbH
Tel: + 43 (0)1 961 93 13

Polska
Zaklady Farmaceutyczne S.A.
Tel.: + 481 26178048

Portugal
Hospira Portugal Lda
Tel: + 351 214857434

Romania
Hospira UK Limited
Tel: + 44 (0) 1926 820820

Slovenija
Valentis Pharmaceuticals d.0.0
Tel: + 386 1 2000603

Slovenska republika
Plivas.r.o
Tel: + 421 2 2060 2852
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Italia Suomi/Finland

Hospira Italia Srl Hospira Nordic AB

Tel: + 39 0812405912 Puh/Tel: + 46 (0)8 672 85 00
Kvbzpog Sverige

Hospira UK Limited Hospira Nordic AB

TnA: + 44 (0) 1926 820820 Tel: + 46 (0)8 672 85 00
Latvija United Kingdom

Berren Medical, c/o Axellus SIA Hospira UK Limited

Tel: + 371 721 1629 Tel: + 44 (0) 1926 820820
Lietuva

Berren Medical, c/o Axellus UAB
Tel: + 370 5 231 0654

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktéw Leczniczych http://www.ema.europa.eu/.
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