I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Epoetin alfa HEXAL 1 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam piln§]irce
Epoetin alfa HEXAL 2 000 SV/1 ml skidums injekcijam pilnslirce
Epoetin alfa HEXAL 3 000 SV/0,3 ml skidums injekcijam pilnslirce
Epoetin alfa HEXAL 4 000 SV/0,4 ml skidums injekcijam piln§lircé
Epoetin alfa HEXAL 5 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslirce
Epoetin alfa HEXAL 6 000 SV/0,6 ml skidums injekcijam pilnslircé
Epoetin alfa HEXAL 7 000 SV/0,7 ml skidums injekcijam pilnslircé
Epoetin alfa HEXAL 8 000 SV/0,8 ml skidums injekcijam pilnslirce
Epoetin alfa HEXAL 9 000 SV/0,9 ml skidums injekcijam pilnslircé
Epoetin alfa HEXAL 10 000 SV/1 ml 8kidums injekcijam pilnslircé
Epoetin alfa HEXAL 20 000 SV/0,5 ml $kidums injekcijam pilnslircé
Epoetin alfa HEXAL 30 000 SV/0,75 ml $§kidums injekcijam pilnslircé
Epoetin alfa HEXAL 40 000 SV/1 ml $kidums injekcijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Epoetin alfa HEXAL 1 000 SV/0.5 ml $kidums injekcijam pilnslirce

Katrs ml §kiduma satur 2 000 SV alfa epoetina’ (epoetin alfa), kas atbilst 16,8 mikrogramiem/ml
0,5 ml pilnslirce satur 1 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 8,4 mikrogramiem alfa epoetina.*

Epoetin alfa HEXAL 2 000 SV/1 ml $kidums injekcijam pilnslircé
Katrs ml §kiduma satur 2 000 SV alfa epoetina’ (epoetin alfa), kas atbilst 16,8 mikrogramiem/ml.
1 ml piln§lirce satur 2 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 16,8 mikrogramiem alfa epoetina.*

Epoetin alfa HEXAL 3 000 SV/0.3 ml $kidums injekcijam pilns$lircé

Katrs ml §kiduma satur 10 000 SV alfa epoetina” (epoetin alfa), kas atbilst 84,0 mikrogramiem/ml.
0,3 ml pilnslirce satur 3 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 25,2 mikrogramiem alfa
epoetina.*

Epoetin alfa HEXAL 4 000 SV/0.4 ml $kidums injekcijam pilnslircé

Katrs ml §kiduma satur 10 000 SV alfa epoetina” (epoetin alfa), kas atbilst 84,0 mikrogramiem/ml.
0,4 ml pilnslirce satur 4 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 33,6 mikrogramiem alfa
epoetina.*®

Epoetin alfa HEXAL 5 000 SV/0.5 ml §kidums injekcijam pilnslircé

Katrs ml §kiduma satur 10 000 SV alfa epoetina’ (epoetin alfa), kas atbilst 84,0 mikrogramiem/ml.
0,5 ml pilnslirce satur 5 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 42,0 mikrogramiem alfa
epoetina.*®

Epoetin alfa HEXAL 6 000 SV/0.6 ml $kidums injekcijam pilnslircé

Katrs ml §kiduma satur 10 000 SV alfa epoetina” (epoetin alfa), kas atbilst 84,0 mikrogramiem/ml.
0,6 ml pilnslirce satur 6 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 50,4 mikrogramiem alfa
epoetina.*

Epoetin alfa HEXAL 7 000 SV/0.7 ml §kidums injekcijam pilnslircé

Katrs ml §kiduma satur 10 000 SV alfa epoetina’ (epoetin alfa), kas atbilst 84,0 mikrogramiem/ml.
0,7 ml pilnslirce satur 7 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 58,8 mikrogramiem alfa
epoetina.*®

Epoetin alfa HEXAL 8 000 SV/0.8 ml $kidums injekcijam pilnslircé

Katrs ml §kiduma satur 10 000 SV alfa epoetina” (epoetin alfa), kas atbilst 84,0 mikrogramiem/ml.
0,8 ml pilnslirce satur 8 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 67,2 mikrogramiem alfa
epoetina.*




Epoetin alfa HEXAL 9 000 SV/0.9 ml §kidums injekcijam pilns$lircé

Katrs ml §kiduma satur 10 000 SV alfa epoetina” (epoetin alfa), kas atbilst 84,0 mikrogramiem/ml.
0,9 ml pilnslirce satur 9 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 75,6 mikrogramiem alfa
epoetina.*

Epoetin alfa HEXAL 10 000 SV/1 ml $kidums injekcijam pilnslircé

Katrs ml §kiduma satur 10 000 SV alfa epoetina” (epoetin alfa), kas atbilst 84,0 mikrogramiem/ml.
1 ml pilnslirce satur 10 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 84,0 mikrogramiem alfa
epoetina.*®

Epoetin alfa HEXAL 20 000 SV/0.5 ml §skidums injekcijam pilnslircé

Katrs ml §kiduma satur 40 000 SV alfa epoetina” (epoetin alfa), kas atbilst 336,0 mikrogramiem/ml.
0,5 ml pilnslirce satur 20 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 168,0 mikrogramiem alfa
epoetina.*

Epoetin alfa HEXAL 30 000 SV/0,75 ml $kidums injekcijam pilnslircé

Katrs ml §kiduma satur 40 000 SV alfa epoetina’ (epoetin alfa), kas atbilst 336,0 mikrogramiem/ml.
0,75 ml pilnslirce satur 30 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 252,0 mikrogramiem alfa
epoetina.*®

Epoetin alfa HEXAL 40 000 SV/1 ml §kidums injekcijam pilnslircé

Katrs ml §kiduma satur 40 000 SV alfa epoetina” (epoetin alfa), kas atbilst 336,0 mikrogramiem/ml.
1 ml piln§lirce satur 40 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 336,0 mikrogramiem alfa
epoetina.*®

* Jegts Kinas kamja olnicu (CHO) §tnas, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva - biitiba tas ir

=

natriju nesaturo$as”.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam pilnlircé (injekcijam)
Dzidrs, bezkrasains skidums

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Epoetin alfa HEXAL ir paredzets tadas simptomatiskas an€mijas arstéSanai, kas saistita ar hronisku
nieru mazspgju (HNM):

- pieaugusajiem un b&rniem vecuma no 1 1idz 18 gadiem, kuriem tiek veikta hemodialize, un
pieaugusajiem pacientiem, kuriem tiek veikta peritoneala dialize (skatit 4.4. apakspunktu);

- pieaugusajiem ar nieru mazsp€ju, kuriem vél nav nepiecieSama dialize, lai arste€tu smagu
ane@miju, kas saistita ar nieru bojajumu un ko pavada klniski simptomi (skatit
4.4. apaksSpunktu).

Epoetin alfa HEXAL ir paredzets lietoSanai pieaugusajiem, kuri sanem kimijterapiju sakara ar
norobezotu audzgju, laundabigu limfomu vai multiplo mielomu un kuriem transfiizijas risks novertets

péc pacienta vispargja stavokla (piem., kardiovaskularais statuss, iepriek$€ja anémija kimijterapijas
sakuma), lai arst€tu an€miju un samazinatu nepiecieSamibu péc transfuzijas.



Epoetin alfa HEXAL ir paredz&ts lietoSanai pieaugusajiem, kas piedalas asins transfuzijas programma,
lai palielinatu ieguvumu no autologajam asinim. Arsté$ana biitu jaording vienigi pacientiem ar mérenu
anémiju (hemoglobina [Hb] koncentracija no 10 Iidz 13 g/dl [no 6,2 1idz 8,1 mmol/1], bez dzelzs
deficita), ja asinis nav iesp&jams uzglabat vai tas nav pietickama daudzuma, ja planota plasa apjoma
kirurgiska iejauksanas, kuras laika ir nepiecieSams liels asins daudzums (4 vai vairak asins vienibas
sievietém un 5 vai vairak virieSiem).

Epoetin alfa HEXAL ir paredz&ts lietoSanai pieaugusajiem bez dzelzs deficita, kuriem ir augsts
transfuziju komplikaciju risks pirms planveida ortop&diskas operacijas, lai samazinatu alogénas asins
transfiizijas. LietoSana biitu jaierobezo pacientiem ar mérenu anémiju (piem., hemoglobina
koncentracija robezas no 10 lidz 13 g/dl vai no 6,2 Iidz 8,1 mmol/l), kuriem nav iesp&jama autologas
asins transfiizijas programma un paredzams vidgji smags asinu zudums (no 900 Iidz 1 800 ml).

Epoetin alfa HEXAL ir paredz&ts simptomatiskas anémijas (hemoglobina koncentracija < 10 g/dl)
arst€Sanai pieaugusajiem ar zema vai vid€ja-1 riska primariem mielodisplastiskajiem
sindromiem (MDS) un zemu (< 200 mV/ml) eritropoetina [imeni seruma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar Epoetin alfa HEXAL jauzsak tadu arstu uzraudziba, kuriem ir pieredze pacientu ar
augstak mingtajam indikacijam arst€Sana.

Devas

Visi pargjie anemijas c€loni (dzelzs, folatu vai By, vitamina deficlts, aluminija intoksikacija, infekcija
vai iekaisums, asinu zudums, hemolize un jebkadas etiologijas kaulu smadzenu fibroze) ir jaizmekle
un jaarste pirms alfa epoetina terapijas uzsaksanas un lémuma palielinat devu pienemsanas. Lai

nodrosinatu optimalu atbildes reakciju p&c alfa epoetina lietoSanas, japarliecinas par adekvatam dzelzs
rezervém un nepiecieSamibas gadijuma jalieto dzelzs papildterapija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Simptomatiskas anémijas arstéSana pieaugusajiem ar hronisku nieru mazspéju

Anémijas simptomi un to sekas var atSkirties atkariba no vecuma, dzimuma un blakusslimibam;
arstam pacienta arstniecibas kurss un stavoklis janoverte individuali.

Ieteicama vélama hemoglobina koncentracija ir robezas no 10 g/dl Iidz 12 g/dl (no 6,2 lidz

7,5 mmol/l). Epoetin alfa HEXAL jaievada, lai hemoglobina Iimenis neparsniegtu 12 g/dl

(7,5 mmol/l). Jaizvairas no hemoglobina Iimena paaugstinaSanas vairak par 2 g/dl (1,25 mmol/l) ¢etru
nedelu perioda. Ja tas notiek, javeic atbilstosa devas pielagoSana saskana ar sniegtajiem noradijumiem.

Ta ka katra pacienta individuala atbildes reakcija var bt mainiga, dazkart var biit novérojamas
hemoglobina vértibas, kas parsniedz vai ir zemakas par koncentracijas robezam. Hemoglobina [imeni
var regulét ar devas noteikSanu, nemot véra hemoglobina koncentraciju no 10 g/dl (6,2 mmol/l) lidz
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Jaizvairas no tada hemoglobina Iimena, kas pastavigi parsniedz 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ja hemoglobina
ITmena pieaugums ménesa laika parsniedz 2 g/dl (1,25 mmol/1) vai ja hemoglobina Iimenis pastavigi ir
augstaks par 12 g/dl (7,5 mmol/l), Epoetin alfa HEXAL deva ir jasamazina par 25%. Ja hemoglobina
Itmenis parsniedz 13 g/dl (8,1 mmol/l), terapija ir japartrauc Iidz hemoglobina Itmenis samazinas zem
12 g/dl (7,5 mmol/l) un tad jaatsak Epoetin alfa HEXAL terapija ar devu, kas ir par 25% zemaka par
ieprieksgjo devu.

Pacienti uzmanigi janovero, lai parliecinatos, ka an€mijas un anémijas simptomu adekvatai kontrolei
tiek ievadita zemaka apstiprinata efektiva Epoetin alfa HEXAL deva, uzturot hemoglobina
koncentraciju 12 g/dl (7,5 mmol/l) vai zemaku.



Jaievero piesardziba, palielinot Epoetin alfa HEXAL devas pacientiem ar hronisku nieru mazspgju.
Pacientiem, kuriem hemoglobins nepietickami reagé uz Epoetin alfa HEXAL terapiju, jaapsver citi
nepietickamas atbildes reakcijas iemesli (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

ArstéSana ar Epoetin alfa HEXAL ir iedalama divas pakapes: koriggjosa un uzturosa faze.

Pieaugusajiem hemodializes pacientiem

Pacientiem, kuri sanem hemodializi un kuriem ir ievietots intravenozais katetrs, vélams zales ievadit
intravenozi.

Korigéjosa faze
Sakotngja deva ir 50 SV/kg 3 reizes nedéla.
Ja nepiecieSams, palieliniet vai samaziniet devu par 25 SV/kg (3 reizes nedgela), I1dz tiek sasniegtas

v€lamas hemoglobina koncentracijas robezas no 10 g/dl Iidz 12 g/dl (no 6,2 lidz 7,5 mmol/l) (to
vajadzetu darit pakapeniski, ik péc Cetram ned€lam).

Uzturosa faze
Ieteicama kopgja nedelas deva ir no 75 SV/kg Iidz 300 SV/kg.

Javeic atbilstoSa devas pielago$ana, lai uzturétu hemoglobina koncentraciju velamajas koncentracijas
robezas no 10 g/dl Iidz 12 g/dl (no 6,2 Iidz 7,5 mmol/l).

Pacientiem ar loti zemu sakotn&jo hemoglobinu (< 6 g/dl vai < 3,75 mmol/l) var biit nepiecieSamas
augstakas uzturosas devas neka pacientiem, kuriem sakotngja anémija nav tik smaga (> 8 g/dl vai

> 5 mmol/l).

Pieaugusie ar nieru mazspéju, kuriem vel netiek veikta dialize

Ja pacientam nav ievietots intravenozais katetrs, Epoetin alfa HEXAL var ievadit subkutani.

Korigejosa faze

Sakotngja deva ir 50 SV/kg 3 reizes nedéla, kuru vajadzibas gadijuma var palielinat par 25 SV/kg
(3 reizes nedgla) 11dz tiek sasniegts velamais rezultats (to vajadzetu darit pakapeniski, ik pec cetram
nedélam).

Uzturosa faze
Uzturosas fazes laika Epoetin alfa HEXAL var ievadit 3 reizes nedgla vai subkutanas ievadiSanas
gadijuma — vienu reizi nedéla vai vienu reizi 2 nedgelas.

Javeic atbilstoSa devas pielago$ana, lai uzturétu hemoglobinu vélamaja [iment: hemoglobins no 10 lidz
12 g/dl (no 6,2 lidz 7,5 mmol/l). Pagarinot intervalus starp devu lietoSanas reizém, var biit

nepiecieSama devas palielinasana.

Maksimalajai devai nevajadz&tu parsniegt 150 SV/kg 3 reizes nedéla, 240 SV/kg (maksimali lidz
20 000 SV) vienreiz ned¢la vai 480 SV/kg (maksimali lidz 40 000 SV) vienreiz 2 nedélas.

Pieaugusajiem peritonealas dializes pacientiem

Ja pacientam nav ievietots intravenozais katetrs, Epoetin alfa HEXAL var ievadit subkutani.

Korigejosa faze
Sakotngja deva ir 50 SV/kg 2 reizes nedéela.



Uzturosa faze

Ieteicama uzturosa deva ir no 25 SV/kg lidz 50 SV/kg 2 reizes ned€la 2 vienadas injekcijas.

Javeic atbilstoSa devas pielagosana, lai uzturétu hemoglobina koncentraciju vélamaja Iimeni no 10 g/dl
l1idz 12 g/dl (no 6,2 lidz 7,5 mmol/l).

Kimijterapijas ierosinatu anémiju arstéSana pieauguSiem pacientiem
An@mijas simptomi un to sekas var atskirties atkariba no vecuma, dzimuma un slimibas smaguma
pakapes; arstam pacienta arstniecibas kurss un stavoklis janoverte individuali.

Epoetin alfa HEXAL jaievada pacientiem ar anémiju (piemé&ram, hemoglobina koncentracija < 10 g/dl
(6,2 mmol/l)).

Sakotngja deva ir 150 SV/kg subkutani 3 reizes nedgla.
Epoetin alfa HEXAL sakotngja deva var biit arT 450 SV/kg subkutani vienu reizi nedela.

Javeic atbilstoSa devas pielagosana, lai uzturétu hemoglobina koncentraciju vélamas koncentracijas
robezas no 10 g/dl Iidz 12 g/dl (no 6,2 Iidz 7,5 mmol/l).

Ta ka katra pacienta individuala atbildes reakcija var biit mainiga, dazkart var biit novérojamas
hemoglobina koncentracijas, kas parsniedz vai ir zemakas par vélamajam hemoglobina koncentracijas
robezam. Mainigie hemoglobina rezultati tiek izlidzinati, pielagojot devas, lai sasniegtu vélamo
hemoglobina rezultatu robezas no 10 g/dl (6,2 mmol/1) Iidz 12 g/dl (7,5 mmol/l). Jaizvairas no tadas
hemoglobina koncentracijas, kas pastavigi parsniedz 12 g/dl (7,5 mmol/l); noradijumi atbilstosai devas
pielagosanai, ja hemoglobina koncentracija parsniedz 12 g/dl (7,5 mmol/l), aprakstiti turpmak.

- Ja hemoglobina koncentracija ir paaugstinajusies vismaz par 1 g/dl (0,62 mmol/l) vai
retikulocttu daudzums palielinas par > 40 000 Stinam/pl virs sakuma raditajiem péc 4 nedelu
arst€Sanas, jaturpina ordingt 150 SV/kg 3 reizes nedela vai 450 SV/kg vienu reizi nedgla.

- Ja hemoglobina koncentracija paaugstinas < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) un retikulocttu skaits
palielinas < par 40 000 siinam/ul virs sakuma raditajiem, deva japalielina lidz 300 SV/kg
3 reizes nedgela. Ja pec papildus 4 ned€lu terapijas ar 300 SV/kg 3 reizes nedéla hemoglobina
koncentracija palielinas > 1 g/dl (= 0,62 mmol/l) vai retikulocitu skaits palielinas par
> 40 000 sanam/pl, jaturpina ordin&t 300 SV/kg deva 3 reizes nedéela.

- Ja hemoglobina koncentracija palielinas < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) un leikocTtu skaits palielinas
par <40 000 sunam/ul virs sakuma raditajiem, atbildes reakcija ir maz ticama un arst€Sana
japartrauc.

Devas pielagosana 10 g/dl-12 g/dl (6,2-7.5 mmol/l) hemoglobina koncentracijas uzturésanai

Ja hemoglobina koncentracija paaugstinas vairak par 2 g/dl (1,25 mmol/l) m&nesT vai ja hemoglobina
koncentracija parsniedz 12 g/dl (7,5 mmol/l), Epoetin alfa HEXAL deva jasamazina par apm&ram 25
lidz 50%.

Ja hemoglobina koncentracija parsniedz 13 g/dl (8,1 mmol/l), terapija ir japartrauc, Iidz ta samazinas
zem 12 g/dl (7,5 mmol/l), un tad Epoetin alfa HEXAL terapija jaatsak ar 25% mazaku devu neka
ieprieks.



Ieteicamais doz€Sanas rezims ir atveidots $aja diagramma:

150 SV/kg 3x/nedela
vai 450 SV/kg vienu reizi nedela

4 nedglas

Retikulocttu skaits palielinas > 40 000/ul RetikulocTttu skaits palielinas < 40 000/pl
vai Hb palielinas > 1 g/dl un Hb palielinas < 1 g/dl

Meérka Hb 300 SV/kg

(212 g/d) 3x/nedela

T 4 nedelas

Retikulocttu skaits palielinas > 40 000/pl < |
vai Hb palielinas > 1 g/dl l

Retikulocrtu skaits palielinas <40 000/ul
un Hb palielinas < 1 g/dl

!

Partraukt terapiju

Pacienti uzmanigi janovero, lai parliecinatos, ka anémijas simptomu adekvatai kontrolei tiek ievadita
zemaka apstiprinata eritropogzi stimul&josa lidzekla (erythropoiesis-stimulating agent — ESA) deva.

Alfa epoetina terapija jaturpina vienu meénesi p&c kimijterapijas beigam.

Tadu pieauguso autologas asins transfuzijas programmas pacientu arstésana, kuriem paredzéta
operdacija

Mereni anémiskiem pacientiem (hematokrits no 33 Iidz 39%), kam nepiecieSama ieprieks$gja > 4 asins
vienibu nodosana, jaievada Epoetin alfa HEXAL 600 SV/kg intravenozi 2 reizes ned€la 3 ned€las
pirms operacijas. Asins nodoSanas gadijuma Epoetin alfa HEXAL ievadams péc asins nodoSanas
procediiras pabeigSanas.

Tadu pieauguso pacientu arstésana, kuriem ieplanota ipasa plasa ortopédiska operacija

Ieteicama Epoetin alfa HEXAL deva ir 600 SV/kg subkutani katru ned€lu tr1s nedelas (21, 14 un
7 dienas) pirms operacijas un operacijas diena (0. diena).

Gadijumos, kad ir mediciniska nepiecieSamiba saisinat laiku Iidz operacijai Iidz mazak neka tris
nedélam, 300 SV/kg Epoetin alfa HEXAL subkutani biitu jaievada katru dienu, 10 dienas pirms
operacijas, operacijas diena un Cetras dienas tulit péc tam.

Ja pirmsoperacijas perioda hemoglobina Iimenis sasniedz 15 g/dl (9,38 mmol/l) vai ir augstaks,
Epoetin alfa HEXAL ordingSana ir japartrauc.



Pieauguso pacientu ar zema vai videja-1 riska MDS arstéSana

Epoetin alfa HEXAL ir jaievada pacientiem ar simptomatisku anémiju (piem., hemoglobina
koncentracija < 10 g/dl (6,2 mmol/l)).

Ieteicama sakotng&ja deva ir Epoetin alfa HEXAL 450 SV/kg (maksimala kopgja deva ir 40 000 SV)
subkutani vienreiz katru ned€lu, ievérojot ne mazak ka 5 dienu intervalu starp devam.

Ir javeic atbilstosa devas pielagosana, lai uzturétu hemoglobina koncentraciju mérka robezas no

10 1idz 12 g/dl (no 6,2 Iidz 7,5 mmol/l). Ieteicams novertet sakotng&jo eritroido atbildes reakciju 8—

12 ned@las p&c arstesanas sakSanas. Viena reize deva ir japalielina vai jasamazina par vienu devas soli
(skatit diagrammu talak). Jaizvairas no hemoglobina koncentracijas, kas parsniedz 12 g/dl

(7,5 mmol/l).

Devas palielinasana: ja devu palielina, ta nedrikst parsniegt maksimalo robezveértibu 1050 SV/kg
(kopgja deva 80 000 SV) nedela. Ja pacientam vairs nenovéro atbildes reakciju vai ja péc devas
samazinaSanas hemoglobina koncentracija kritas par > 1 g/dl, deva ir japalielina par vienu devas soli.
Starp devas palielinasanas reiz€m ir japaiet vismaz 4 nedelam.

LietoSanas partraukSana un devas samazinasana: alfa epoetina lietoSana ir japartrauc, ja hemoglobina
koncentracija parsniedz 12 g/dl (7,5 mmol/l). Lidzko hemoglobina limenis ir < 11 g/dl, lietoSanu var
atsakt, ordingjot tadu pasu devu vai par vienu soli mazaku devu (p&c arsta ieskata). Ja hemoglobina
Itmenis strauji palielinas (> 2 g/dl 4 nede€lu laika), ir jaapsver devas samazinasana par vienu devas soli.
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Anémijas simptomi un to sekas var atskirties atkariba no vecuma, dzimuma un blakusslimibam;
arstam pacienta arstniecibas kurss un stavoklis janoveért€ individuali.

Pediatriska populacija

Simptomatiskas anémijas darstésana hroniskas nieru mazspéjas pacientiem, kuri sanem hemodializi
Anémijas simptomi un to sekas var atskirties atkariba no vecuma, dzimuma un blakusslimibam;
arstam pacienta arstniecibas kurss un stavoklis janoveért€ individuali.

Pediatriskiem pacientiem ieteicama hemoglobina koncentracija ir robezas no 9,5 g/dl lidz 11 g/dl (no
5,9 Iidz 6,8 mmol/l). Epoetin alfa HEXAL jaievada, lai hemoglobina [imenis neparsniegtu 11 g/dl

(6,8 mmol/l). Jaizvairas no hemoglobina limena paaugstinasanas vairak par 2 g/dl (1,25 mmol/l) Cetru
nedelu perioda. Ja tas notiek, javeic atbilstosa devas pielagoSana saskana ar sniegtajiem noradijumiem.

Pacienti uzmanigi janovero, lai parliecinatos, ka anémijas un anémijas simptomu adekvatai kontrolei
tiek ievadita zemaka apstiprinata Epoetin alfa HEXAL deva.

ArstéSana ar Epoetin alfa HEXAL ir iedalama divas pakap@s — koriggjosa un uzturo$a faze.



Pediatrijas pacientiem, kuri sanem hemodializi un kuriem ir ievietots intravenozais katetrs, vélams
zales ievadit intravenozi.

Korekcijas faze
Sakotngja deva ir 50 SV/kg intravenozi 3 reizes nedéela.

Ja nepiecieSams, palieliniet vai samaziniet devu par 25 SV/kg (3 reizes nedg€la), I1dz tiek sasniegtas
velamas hemoglobina koncentracijas robezas no 9,5 g/dl lidz 11 g/dl (no 5,9 Iidz 6,8 mmol/l) (to
vajadzetu darit pakapeniski, ik p&c Cetram nedelam).

Uzturosa faze
Javeic atbilstosa devas pielagosana, lai uzturétu hemoglobina Iimeni vélamas koncentracijas robezas
no 9,5 g/dl Iidz 11 g/dl (no 5,9 lidz 6,8 mmol/l).

Parasti beérniem, kuru kermena masa mazaka par 30 kg, nepiecieSamas lielakas uzturosas devas neka
bérniem, kuru masa lielaka par 30 kg, un pieaugusiem.

Pediatriskiem pacientiem ar loti zemu sakotn&jo hemoglobinu (< 6,8 g/dl vai < 4,25 mmol/l) var biit
nepiecieSamas lielakas uzturosas devas neka pacientiem, kuru sakotngjais hemoglobins ir augstaks
(> 6,8 g/dl vai > 4,25 mmol/l).

Anémija hroniskas nieru mazspéjas pacientiem pirms dializes uzsaksanas vai pacientiem, kas sanem
peritonealo dializi

Alfa epoetina droSums un efektivitate, to lietojot hroniskas nieru mazspgjas pacientiem ar anémiju
pirms dializes uzsakSanas vai pacientiem, kas sanem peritonealo dializi, nav pieradita. Paslaik
pieejamie dati par alfa epoetina subkutanu lietoSanu $ajas populacijas aprakstiti 5.1. apaksSpunkta, tacu
ieteikumus par devam nevar sniegt.

Kimijterapijas izraisitu anémiju arstésana pediatriskiem pacientiem
Alfa epoetina droSums un efektivitate, lietojot pediatriskiem pacientiem, kas sanem kimijterapiju, nav
pieradita (skatit 5.1. apakSpunktu).

Tadu pediatrisko autologas asins transfiizijas programmas pacientu arstesana, kuriem paredzeéta
operacija

Alfa epoetina droSums un efektivitate, to lietojot pediatriskiem pacientiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

Tadu pediatrisko pacientu arstesana, kuriem ieplanota plasa ortopédiska operacija
Alfa epoetina droSums un efektivitate, to lietojot pediatriskiem pacientiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai riko$anas ar tam.

Pirms lietosanas laujiet, lai Epoetin alfa HEXAL pilnslirce sasniedz istabas temperatiiru. Tas parasti
ilgst no 15 Iidz 30 minditem.

Tapat ka citu injic§jamu zalu gadijuma parbaudiet, vai skiduma nav saskatamas dalinas vai krasas
izmainas. Epoetin alfa HEXAL ir sterils, bet bez konservantiem un paredzgts tikai vienreizgjai
lietoSanai. Ievadiet vajadzigo daudzumu.

Simptomatiskas anémijas arstésana pieaugusajiem ar hronisku nieru mazspéju

Pacientiem ar hronisku nieru mazspgju, kuriem pastavigi ir ievietots intravenozais katetrs
(hemodializes pacientiem), vélams Epoetin alfa HEXAL ievadit intravenozi.



Ja pacientam nav ievietots intravenozais katetrs (pacientiem, kam vél netiek veikta dialize, un
peritonealas dializes pacientiem), Epoetin alfa HEXAL var ievadit subkutanas injekcijas veida.

Kimijterapijas izraisitu anemiju arstesana pieaugusiem pacientiem
Epoetin alfa HEXAL jaievada subkutanas injekcijas veida.

Tadu pieauguso autologds asins transfuzijas programmas pacientu arstésana, kuriem paredzéta

operacija
Epoetin alfa HEXAL jaievada intravenozi.

Tadu pieauguso pacientu arstéSana, kuriem ieplanota plasa ortopédiska operdcija
Epoetin alfa HEXAL jaievada subkutanas injekcijas veida.

Pieauguso pacientu ar zema vai videja-1 riska MDS arstésana
Epoetin alfa HEXAL jaievada subkutanas injekcijas veida.

Simptomatiskas anémijas arstesana pediatriskiem pacientiem ar hronisku nieru mazspeju, kas sanem
hemodializi

Pediatriskiem pacientiem ar hronisku nieru mazspgju, kuriem pastavigi ir ievietots intravenozais
katetrs (hemodializes pacientiem), v€lams Epoetin alfa HEXAL ievadit intravenozi.

Intravenoza ievadiSana

Ievadiet vismaz divas lidz piecas miniites atkariba no kop&jas devas. Hemodializes pacientiem var tikt
veikta bolus veida injekcija dializes laika, izmantojot piem&rotu venozo portu dializes sist€ma.
Injekciju var veikt art dializes beigas caur fistuladatas cauruliti, péc tam ievadot 10 ml izotoniska salu
Skiduma, lai izskalotu sistému un nodrosinatu optimalu Iidzekla ievadiSanu asinsrit€ (skatit Devas,
Pieaugusajiem hemodializes pacientiem).

Lénaka ievadi$ana ieteicama pacientiem ar ,,gripai lidzigu” simptomu reakciju uz procediiru (skatit
4.8. apakspunktu).

Neievadiet Epoetin alfa HEXAL intravenozas infuizijas veida vai maisijuma ar citu zalu skidumiem
(stkaku informaciju skatit 6.6. apak$punkta).

Subkutana ievadisana
Maksimalais tilpums, ko parasti nevajadz&tu parsniegt viena injekcijas vieta, ir Iml. Lielaka tilpuma
gadijuma injekcijai ieteicams izvel&ties vairak neka vienu vietu.

Injekcijas vajadzetu izdarit ekstremitates vai védera priekseja siena.

Gadijumos, kad arsts nosaka, ka pacients vai vina apriipetajs pasi varétu drosi un efektivi subkutani
ievadit Epoetin alfa HEXAL, ir jasniedz noradijumi par pareizu devu un ievadiSanu.

Rinkveida iedalas

Slircei ir rinkveida iedalas, lai vargtu ievadit dalgju devu (skatit 6.6. apakSpunktu). Tomer zales ir
paredzgtas tikai vienreizgjai lietoSanai. No katras §lirces ir japanem tikai viena Epoetin alfa HEXAL
deva.

Noradijumi par to, ka pasam veikt Epoetin alfa HEXAL injekcijas ir sniegti lietoSanas instrukcijas
beigas.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam.
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- Pacienti, kuriem attistjusies izol&ta sarkanas rindas $iinu aplazija (pure red cell aplasia - PRCA)
pec arstesanas ar jebkuru eritropoetinu, nedrikst sanemt Epoetin alfa HEXAL vai jebkuru citu
eritropoetinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Nekontrol&ta hipertensija.

- Pacientiem, kuri papildus sanem Epoetin alfa HEXAL, ir janem vera visas kontrindikacijas, kas
saistitas ar autologas asins transflizijas programmam.

Epoetin alfa HEXAL lietoSana pacientiem, kuriem ieplanota nozimiga planveida ortopédiska operacija
un kuri nepiedalisies autologas asins transfiizijas programma, ir kontrindic@ta, 1pasi pacientiem ar
smagu koronaro, periféro artériju, karotido vai cerebralo asinsvadu slimibu, ieskaitot pacientus ar
nesenu miokarda infarktu vai insultu.

- Kirurgiskiem pacientiem, kuri jebkura iemesla d&l nevar sanemt atbilstosu antitrombotisku
profilaksi.

4.4. 1Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana
Vispargji

Visiem pacientiem, kuri sanem alfa epoetinu, asinsspiediens ir riipigi jamonitorg un nepiecieSamibas
gadijuma jakontrole. Alfa epoetins nearstétas, nepietickami arstétas vai vaji kontrol&tas hipertensijas
gadijuma jalieto piesardzigi. Var rasties nepiecieSamiba pievienot terapijai antihipertensivos Iidzeklus
vai palielinat to devas. Ja asinsspiedienu nevar kontrol&t, alfa epoetina lietoSana ir japartrauc.

Alfa epoetina terapijas laika arT pacientiem ar normalu vai zemu asinsspiedienu noverotas
hipertoniskas krizes ar encefalopatiju un krampjiem, kuru gadijuma bija nepiecieSama talitgja arsta
konsultacija un intensiva terapija. Ipasi japiever§ uzmanibu peks$nam duro$am, migrénai lidzigam
galvassapém, kas var biit bridinoss simptoms (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar epilepsiju, epileptiskam lekmém anamn&zg vai slimibam, kuram raksturiga epileptiskas
aktivitates palielinaSanas, piemé&ram, CNS infekcijam un metastazém galvas smadzengs, alfa epoetins
ir jalieto piesardzigi.

Pacientiem ar hronisku aknu mazsp&ju alfa epoetins jalieto piesardzigi. Alfa epoetina drosums, lietojot
to pacientiem ar aknu disfunkciju, nav pieradits.

Pacientiem ar Jaundabigu audz&ju, kuri sanem ESA, ir nov@rots palielinats asinsvadu trombotisku
notikumu (thrombotic vascular events -TVE) sastopamibas biezums (skatit 4.8. apakspunktu). Sie
notikumi ietver venozas un arterialas trombozes (tai skaita dazas ar letalu iznakumu), piem&ram, dzilo
vénu trombozi, plauSu arterijas emboliju, tiklenes trombozi un miokarda infarktu. Turklat zinots par
cerebrovaskulariem notikumiem (tai skaita cerebralu infarktu, cerebralu hemoragiju un transitoriskam
iS€miskam lekmem).

Zinamais TVE risks ir riipigi jaizverte salidzinajuma ar alfa epoetina terapijas raditajiem ieguvumiem,
it Tpasi pacientiem ar TVE riska faktoriem, tai skaita aptaukoSanos un TVE gadijumiem anamnéze
(piem., dzilo vénu tromboze, plausu art€rijas embolija un cerebralo asinsvadu notikums).

Visiem pacientiem vajadzetu riipigi kontrolét hemoglobina limeni, jo, ja pacienti indikacijas gadijuma
sanem arstéSanu, kad hemoglobina koncentracija parsniedz koncentracijas robezas, pastav
trombemboliju un letala iznakuma risks.

Lietojot alfa epoetinu, var biit mérena, no devas atkariga trombocitu skaita palielinasanas normas
robezas. Turpinot terapiju, tas pakapeniski samazinas. Papildus ir sanemti zinojumi par
trombocitémijas virs normas robezam gadijumiem. Pirmo 8 terapijas ned€lu laika ir ieteicams regulari
noteikt trombocitu skaitu.
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Visi pargjie anemijas c€loni (dzelzs, folatu vai By, vitamina deficlts, aluminija intoksikacija, infekcija
vai iekaisums, asinu zudums, hemolize un jebkadas etiologijas kaulu smadzenu fibroze) ir jaizmekle
un jaarste pirms alfa epoetina terapijas uzsaksanas un devas palielina$anas lemuma pienemsanas.
Vairuma gadijumu ferritina Iimenis seruma pazeminas lidz ar hematokrita paaugstinasanos. Lai
nodrosinatu optimalu atbildes reakciju péc alfa epoetina lietosanas, japarliecinas par adekvatam dzelzs
rezervém un nepiecieSsamibas gadijuma jalieto dzelzs papildterapija (skatit 4.2. apaks$punktu):

- pacientiem ar hronisku nieru mazspé&ju dzelzs papildu lietosana (elementara dzelzs no 200 Iidz
300 mg/diena perorali pieaugusajiem un no 100 lidz 200 mg/diena perorali beérniem) ir
ieteicama, ja seruma ferritina I[tmenis ir mazaks par 100 ng/ml;

- pacientiem ar laundabigu audzgju dzelzs papildu lietoSana (elementara dzelzs no 200 lidz
300 mg/diena perorali) ir ieteicama, ja transferna piesaistiSanas ir mazaka par 20%;

- pacientiem, kuri piedalas autologas asins transfiizijas programma, dzelzs papildu lietoSana
(elementara dzelzs no 200 mg/diena perorali) ir jauzsak vairakas nedg€las pirms autologo asinu
ieprieks€jas nodosanas, lai nodrosinatu lielas dzelzs rezerves pirms alfa epoetina terapijas
uzsaksSanas un visa alfa epoetina terapijas kursa laika;

- pacientiem, kuriem ieplanota plasa ortop&diska operacija, dzelzs papildu lietosana (elementara
dzelzs 200 mg/diena perorali) javeic alfa epoetina kursa laika. Ja iesp&jams, lai nodroSinatu
pietickami lielas dzelzs rezerves, dzelzs papildu lietoSana jauzsak pirms alfa epoetina terapijas.

Loti reti ar alfa epoetinu arstetiem pacientiem ir noverota porfirijas attistiba vai tas paasinajums.
Pacientiem ar porfiriju alfa epoetina lietoSana ir jaievero piesardziba.

Saistiba ar epoetina lietoSanu zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam, to vidi Stivensa-
Dzonsona sindromu (SJS- Stevens-Johnson syndrome) un toksisku epidermas nekrolizi (TEN), kas var
bt bistama dzivibai vai letala. Lietojot ilgstoSas darbibas epoetinus, noveéroti smagaki gadijumi.

ParakstiSanas laika japastasta pacientiem par adas reakciju pazimém un simptomiem un javeic stingra
uzraudziba. Ja rodas par $im reakcijam liecinoSas pazimes un simptomi, Epoetin alfa HEXAL
lietoSana nekavejoties japartrauc un jaapsver alternativa terapija.

Ja pacientam Epoetin alfa HEXAL lietosanas d€] ir radusies smaga adas reakcija, piem&ram, SJS vai
TEN, arstesanu ar Epoetin alfa HEXAL §im pacientam nedrikst atsakt nekad.

Lai uzlabotu eritropogzi stimulgjoso agentu (ESA) izsekojamibu, ievadita ESA nosaukums un sérijas
numurs skaidri jaieraksta (vai janorada) pacienta faila.

Pacientiem vienu ESA var nomainit ar citu tikai tad, ja tick nodroSinata adekvata mediciniska
uzraudziba.

Izoleta sarkanas rindas Sunu aplazija (PRCA)

Ar antivielam saistita PRCA sastopama p&c méneSiem un gadiem ilgas alfa epoetina terapijas. Ir
sanemti ar1 zinojumi par saslimsanas gadijumiem ar interferonu un ribavarinu arstetiem C hepatita
pacientiem, ja vienlaicigi ir lietots ESA. Nav apstiprinata alfa epoetina lietoSana an€mijas arsteéSanai
saistiba ar C hepatitu.

Pacientiem, kuriem peksni novero efektivitates samazinasanos, uz ko norada hemoglobina Iimena
kritums (1 Iidz 2 g/dl vai 0,62 lidz 1,25 mmol/l ménesi) ar pieaugosu vajadzibu p&c transfiizijam,
janosaka retikulocTtu skaits un jaizvert€ iesp&jamie tipiskie neefektivitates c€loni (piem., dzelzs, folatu
vai By, vitamina deficits, intoksikacija ar alumtniju, infekcija vai iekaisums, asinu zudums, hemolize
un jebkadas etiologijas kaulu smadzenu fibroze).
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Var biit nepiecieSsams partraukt alfa epoetina terapiju un veikt antieritropoetina antivielu testu, ja
novero paradoksalu hemoglobina ITmena pazeminasanos un attistas smaga an€mija ar zemu
retikulocTtu skaitu. Ir javeic kaulu smadzenu izmeklgSana, lai diagnosticétu PRCA.

Krusteniskas reakcijas riska dél nedrikst uzsakt arsteSanu ar kadu citu ESA.

Simptomatiskas anémijas arstéSana picaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar hronisku nieru
mazspeju

Hroniskas nieru mazspgjas pacientiem, kuri terapija sanem alfa epoetinu, Iidz stabilas hemoglobina
koncentracijas sasniegSanai regulari janosaka hemoglobina Iimenis, p&c tam koncentracija janosaka
periodiski.

Hroniskas nieru mazspé&jas pacientiem hemoglobina Iimena paaugstinasanas tempam vajadzetu biit
aptuveni 1 g/dl (0,62 mmol/l) me&nesT un tas nedrikstetu parsniegt 2 g/dl (1,25 mmol/l) menesi, lai
samazinatu hipertensijas progresésanas risku.

Pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju uzturo$a hemoglobina koncentracija nedrikst parsniegt
hemoglobina koncentracijas robezu augstako vertibu, kas noradita 4.2. apakSpunkta. Kliniskos
pétijumos tika noverots paaugstinats naves un smagu kardiovaskularu notikumu risks, kad tika lietoti
ESA, lai sasniegtu hemoglobina koncentraciju virs 12 g/dl (7,5 mmol/1).

Kontrolgtos kliniskajos p&tijumos netika noverotas bitiskas prieksrocibas epoetinu lietosanai, kad
hemoglobina koncentracija palielinajas virs limena, kas nepiecieSams ané€mijas simptomu kontrolei un
asins transflizijas nover$anai.

Jaievero piesardziba, palielinot Epoetin alfa HEXAL devas pacientiem ar hronisku nieru mazspéju, jo
lielas kumulativas epoetina devas var bt saistitas ar palielinatu mirstibas, nopietnu kardiovaskularu
un cerebrovaskularu notikumu risku. Pacientiem, kuriem hemoglobins nepietickami reagé uz epoetinu
terapiju, jaapsver citi nepietieckamas atbildes reakcijas iemesli (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

Hroniskas nieru mazspgjas pacienti, kuri alfa epoetinus terapija sanem subkutani, regulari janovero, lai
noteiktu, vai nesamazinas efektivitate, kas tiek defin€ta ka neesosa vai pavajinata reakcija uz alfa
epoteinu terapiju pacientiem, kam ieprieks reakcija uz $adu terapiju bija pietickama. Uz to norada
hemoglobina Iimena ilgstosa pazeminasanas neraugoties uz alfa epoteinu devas palielinasanu (skatit
4.8. apakspunktu).

Daziem pacientiem ar garakiem intervaliem starp alfa epoetina devu lietoSanas reizé€m (lietoSanas
reizes retak neka vienu reizi nedéla) var nesaglabaties pietickams hemoglobina Iimenis (skatit 5.1.
apakSpunktu), un tiem var biit nepiecieSams palielinat alfa epoetina devu. Hemoglobina Iimenis ir
regulari jakontrol@.

Hemodializes pacientiem, 1pasi tiem, kuriem ir tieksme uz hipotensiju vai kuriem ir arteriovenozas
fistulas komplikacijas (piem., stenozes, aneirismas u.c.), ir novérotas $unta trombozes. Siem
pacientiem ieteicama agrina Sunta revizija un trombozes profilakse, lietojot, piem&ram,
acetilsalicilskabi.

Atseviskos gadijumos ir noverota hiperkali€mija, lai gan c€lonsakariba nav noskaidrota. Hroniskas
nieru mazspéjas pacientiem ir janosaka seruma elektroliti. Ja ir noteikts paaugstinats vai pieaugoss
kalija Itmenis, tad papildus adekvatai hiperkalieémijas arst€Sanai ir jaapsver alfa epoetina ievadiSanas
partrauksana, 11dz tiek korigéts kalija [imenis seruma.

Alfa epoetina terapijas kursa laika hemodializes bridi biezi ir nepiecieSama palielinata heparina deva
paaugstinata hematokrita del. Ja heparinizacija nav pietiekama, ir iesp&jama dializes sisteémas okliizija.

Pamatojoties uz pieejamo informaciju, an€mijas korekcija ar alfa epoetinu pieaugusajiem pacientiem
ar nieru mazspeju, kas veél nav sanémusi dializi, nepalielina nieru mazspgjas pasliktinasanas atrumu.
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Tadu pacientu arsté$ana, kuriem ir kimijterapijas izraisita anémija

Veéza pacientiem, kuri terapija sanem alfa epoetinu, lidz stabilas hemoglobina koncentracijas
sasniegSanai regulari janosaka hemoglobina ltmenis, péc tam koncentracija janosaka periodiski.

Epoetini ir augSanas faktori, kas primari stimulg eritrocitu veido$anos. Eritropoetina receptori var
atrasties uz dazadu audzgja Stnu virsmam. Tapat ka par visiem augSanas faktoriem, ar par epoetiniem
pastav uzskats, ka tie var stimulét audzgju attistibu. Nevar izslegt ESA lomu audzgja progresésana vai
samazinata dzivildzg bez audzgja progresésanas. Kontroletos kliniskos p&tijumos alfa epoetina un citu
ESA lietosanu saistija ar samazinatu audzgja lokali regionalo kontroli vai samazinatu kopgjo dzivildzi:

- samazinata slimibas lokali regionala kontrole pacientiem ar progreséjusu galvas un kakla
laundabigu audzg&ju, kuri san€ma staru terapiju, kad lietoSanas merkis bija panakt hemoglobina
koncentracijas Itmeni, kas augstaks par 14 g/dl (8,7 mmol/l);

- samazinaja kopgjo dzivildzi un palielinaja mirstibu, slimibai progresgjot 4 menesu laika
pacientém ar metastatisku krits v&zi, kuras sane€ma kimijterapiju, kad lietoSanas merkis bija
panakt hemoglobina koncentraciju robezas no 12 Iidz 14 g/dl (no 7,5 lidz 8,7 mmol/l);

- palielinaja mirstibas risku pacientiem ar aktivu laundabigu saslimsanu, kuri nesanéma ne
kimijterapiju, ne staru terapiju, kad lietoSanas merkis bijis panakt hemoglobina koncentracijas
Itmeni 12 g/dl (7,5 mmol/l). ESA nav indic€ts lietoSanai $ai pacientu grupai;

- veicot primaro analizi, tika konstatets slimibas progres€Sanas vai mirstibas riska pieaugums par
9% alfa epoetina un standarta apriipes (standard of care — SOC) grupa, ka arT statistiski nevar
izsl€gt riska pieaugumu par 15% pacientém ar metastatisku kriits vézi, kuras sanéma
kimijterapiju, kad lietoSanas mérkis bija panakt hemoglobina koncentraciju robezas no 10 lidz
12 g/dl (no 6,2 Iidz 7,5 mmol/l).

Nemot vera ieprieks mingto, dazas klmiskas situacijas asins transfiiziju vajadzetu izmantot ka izveles
arst€Sanas metodi, arstgjot anémiju pacientiem ar Jaundabigu audzgju. Lémumam par rekombinanta
eritropoetina terapiju jabiit pamatotam ar ieguvuma-riska noveértgjumu, un ta pienemsana japiedalas
paSam pacientam, nemot vera specifisko klinisko situaciju. Veicot $o novert€jumu, janem veéra $adi
faktori: audzgja veids un stadija; anémijas pakape; paredzama dzivildze; vide, kura pacients tiek
arstets, un pacienta izvéle (skattt 5.1. apakSpunktu).

Laundabiga audzgja pacientiem, kuri sanem kimijterapiju, ir janem vera 2-3 ned€lu nobide starp ESA
ievadiSanu un eritropoetina inducgtu eritrocttu paradiSanos, novertgjot, vai alfa epoetina terapija ir

pietiekama (pacientam ir risks sanemt transfuziju).

Pacienti, kuriem paredzéta operacija un autologas asins transfiizijas programma

Janem vera visi Tpasie bridinajumi un Ipasie piesardzibas pasakumi, kas saistiti ar autologas asins
transfuizijas programmu, Ipasi par asins tilpuma aizvietosanu.

Pacienti, kuriem ieplanota plasa planveida ortopédiska operacija

Pirmsoperacijas perioda vienmer jaizmanto laba asinu parvaldibas prakse.

Pacientiem, kuriem ieplanota plasa planveida ortopediska operacija, ir jasanem adekvata
prettrombozes profilakse, jo kirurgiskiem pacientiem var attistities trombotiski un vaskulari notikumi,
1pasi pacientiem ar sirds-asinsvadu sistémas slimibam. Turklat Tpasa piesardziba ir jaievero pacientiem
ar noslieci uz DVT. Pacientiem ar sakotngjo hemoglobina Itmeni > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l) nevar
izsl€gt iespgjamibu, ka alfa epoetina terapija palielinas pecoperacijas trombotisku/vaskularu notikumu
risku. Tadg] alfa epoetinu nedrikst lietot pacientiem ar sakotng&jo hemoglobina Iimeni > 13 g/dl

(> 8,1 mmol/l).
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Paligvielas

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pilnslircé - biitiba tas ir “natriju nesaturo3as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav pieradijumu, kas apstiprinatu, ka alfa epoetina lietosana ietekme citu zalu metabolismu.
Zales, kas samazina eritropo€zi, var samazinat atbildes reakciju uz alfa epoetinu.

Ta ka ciklosporins piesaistas pie eritrocitiem (red blood cells — RBC), ir iesp&jama zalu mijiedarbiba.
Ja alfa epoetinu lieto vienlaicigi ar ciklosporinu, jamonitorg ciklosporina Iimenis asinis un
ciklosporina deva, kas japieméro hematokrita picaugumam.

Nav pieradijumu, kas apstiprinatu, ka pastav alfa epoetina mijiedarbiba ar granulocitu koloniju
stimul&joso faktoru (G-CSF) vai granulocitu makrofagu koloniju stimul&joso faktoru (GM-CSF), p&tot
hematologisko diferenciaciju vai proliferaciju audzgja biopsijas paraugos in vitro.

Picaugusai sievietei ar metastatisku kriits vezi vienlaicigi lietojot 6 mg/kg trastuzumaba un
40 000 SV/ml alfa epoetina, netika konstatéta ietekme uz trastuzumaba farmakokingtiku.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar krati

Griitnieciba

Dati par alfa epoetina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. Petijumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaks$punktu). Lidz ar to, alfa epoetinu
gritniecibas laika biitu jalieto tikai tad, ja potencialais ieguvums atsver potencialo risku auglim. Alfa
epoetina lietoSana nav ieteicama gritniecém, kuram paredzéta kirurgiska iejauk$anas un kuraspiedalas

autologas asins transflizijas programma.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai eksogénais alfa epoetins izdalas cilvéka piena. Alfa epoetins barosanas ar kriiti
perioda jalieto piesardzigi. Leémums partraukt barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar
alfa epoetinu japienem, izvertgjot krits barosanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Alfa epoetina lietoSana nav ieteicama kirurgiskam pacientém, kuras baro bérnu ar kriiti un piedalas
autologas asins transflizijas programma.

Fertilitate

Pettjumi par iesp&jamo alfa epoetina ietekmi uz virieSu vai sieviesu fertilitati nav veikti.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Epoetin alfa HEXAL neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par drosumu

Visbiezak sastopama zalu blakusparadiba alfa epoetina terapijas laika ir no devas atkariga

asinsspiediena paaugstinasanas vai jau esosas hipertensijas stavokla pasliktinasanas. Javeic
asinsspiediena kontrole, Tpasi terapijas sakuma (skattt 4.4. apakSpunktu).
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Alfa epoetina kliniskajos p&tijumos visbiezak sastopamas zalu blakusparadibas: caureja, slikta dasa,
vems$ana, drudzis un galvassapes. Gripai 1idzigi simptomi Tpasi bieZi var attistities arstéSanas sakuma.

Par sastrégumu elposanas celos, kas ietver augs€jo elposanas celu sastréguma notikumus, aizliktu
degunu un nazofaringitu, zinots pétijumos par garakiem intervaliem starp devu lietoSanas reizém

pieaugusiem pacientiem ar nieru mazspégju, kuriem vél neveic dializi.

Pacientiem, kuri sanem ESA, ir noverots palielinats asinsvadu trombotisku notikumu (thrombotic
vascular events —TVE) sastopamibas biezums (skatit 4.4. apakSpunktu).

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Alfa epoetina vispargjo droSuma profilu izverteja 2094 personam ar an€miju no kopuma

3417 personam, kuras piedalijas 25 randomizgtos, dubultaklos, ar placebo vai standarta apriipi
kontrol&tos petijumos. Izverteésana tika ieklautas 228 personas ar HNM, kuras arst€$ana sanéma alfa
epoetinu no 4 hroniskas nieru mazspéjas petijumiem (2 petijumi pirms dializes perioda

[N = 131 persona ar hronisku nieru mazsp€ju, kura sanéma terapiju] un 2 petijumi dializes perioda
[N = 97 personas ar HNM, kuras sanéma terapiju]; 1 404 personas ar vézi, kuras sanéma terapiju, no
16 petijumiem ar kimijterapijas izraisitu an€miju; 147 personas, kuras sané€ma terapiju, no

2 petfjumiem pacientiem, kuriem paredzeta autologo asinu transfiizija, 213 personas, kuras sanéma
terapiju, no 1 petijuma perioperativa perioda, un 102 personas, kuras sanéma terapiju, no

2 MDS pétijumiem. Zalu blakusparadibas, par ko zinoja > 1% personu, kuras $ajos p&tjjumos
arst€Sana sanéma alfa epoetinu, ir apkopotas turpmakaja tabula.

Biezuma definicijas: loti biezi (> 1/10); biezi (= 1/100 lidz < 1/10); retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti
(= 1/10 000 I1dz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

MedDRA organu sistemu Blakusparadiba (ieteicamais BieZums
klasifikacija (OSK) termins)
Asins un limfatiskas sistémas Izo}et.g s3arkanas rindas Stinu .
.. aplazija’, Reti
trauc€jumi S ..
trombociteémija
ielmai t . o -
Vie Matfas un uztures Hiperkaligmija' Retak
trauc€jumi
Imiinas sist€émas traucgjumi Paaugstindta juttba’ Retak
. Anafilaktiska reakcija’ Reti
o .. Galvassapes Biezi
Nervu sistémas traucgjumi ~ -
Krampji Retak
Hipertensija, venozas un Biezi
Asinsvadu sistémas traucgjumi | arterialas trombozes’
Hipertoniska krize® Nav zinami
Elposanas sistemas traucgjumi, | Klepus Biezi
kriisu kurvja un videnes _ _ -
J Elpcelu glotadas ttska Retak

slimibas

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Caureja, slikta diiSa, vemsSana

Loti biezi

Izsitumi Biezi
Adas un zemadas audu bojajumi | Natrene® Retak
Angioedéma’ Nav zinami
Skeleta-muskulu un saistaudu Artralgija, kaulu sapes, mialgija, Biesi
sist€mas bojajumi sapes ekstremitate
I‘edz_lmtas, parmantotas | Akita porfirija’ Reti
genétiskas izcelsmes traucjumi
Drudzis Loti biezi

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Drebuli, gripai Iidzigi simptomi,
reakcija injekcijas vieta, periféra
tuska

Biezi

16




MedDRA organu sistému
klasifikacija (OSK)

Blakusparadiba (ieteicamais
termins)

Biezums

Zalu neefektivitate’

Nav zinami

Izmekl&jumi

Pozitivs antieritropoetina

Reti

antivielu testa rezultats

! Biezi dializes pacientiem

? Jetver arterialus un venozus, letalus un neletalus notikumus, pieméram, dzilo vénu trombozi, plausu
artérijas emboliju, tiklenes trombozi, arterialu trombozi (tai skaita miokarda infarktu),
cerebrovaskularus notikumus (tai skaita cerebralu infarktu un cerebralu hemoragiju), transitoriskas
i$€miskas 1ekmes un Sunta trombozi (tai skaita dializes aprikojuma) un trombozi arteriovenoza Sunta
aneirismas

3 Aprakstiti turpmakaja sadala un/vai 4.4. apakSpunkta

Atsevisku blakusparadibu apraksts
Zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita izsitumiem (tai skaita natreni), anafilaktisku
reakciju un angioedému (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Alfa epoetina terapijas laika arT pacientiem ar normalu vai zemu asinsspiedienu noverotas
hipertoniskas krizes ar encefalopatiju un krampjiem, kuru gadijuma bija nepiecieSama tulitgja arsta
konsultacija un intensiva terapija. Ipasi japiever§ uzmanibu peks$nam duro$am, migrénai lidzigam
galvassap&m, kas var biit bridinoss simptoms (skatit 4.4. apakSpunktu).

Saistiba ar epoetina lietosanu zinots par smagam nevélamam adas blakusparadibam, to vidi Stivensa-
Dzonsona sindromu (SJS — Stevens-Johnson syndrome) un toksisku epidermas nekrolizi (TEN), kas var
biit bistama dzivibai vai letala (skatit 4.4. apakSpunktu).

Loti retos gadijumos zinots par antivielu izraisttu, izol€tu sarkanas rindas $tnu aplaziju

(< 1/10 000 gadijums pacienta gada), kas attistas vairakus me&nesus vai gadus pec alfa epoetina
terapijas (skatit 4.4. apakSpunktu). Salidzinot ar intravenozo ievadiSanas veidu, ir zinots par vairak
gadijumu ar subkutanu ievadiSanas veidu.

Pieaugusie pacienti ar zema vai vidéja-1 riska MDS

Randomizeta, dubultakla, placebo kontroléta daudzcentru petijuma 4 (4,7%) pacientiem novéroja TVE
(peksnu navi, is€misku insultu, emboliju un flebitu). Visi TVE radas alfa epoetina grupa, turklat
pirmajas 24 petijuma nedglas. Trijos gadijumos TVE apstiprinajas, savukart viena gadijuma (peksna
nave) trombemboliskais notikums netika apstiprinats. Diviem pacientiem bija butiski riska faktori
(priekSkambaru fibrilacija, sirds mazsp&ja un tromboflebits).

Tada pediatriska populacija ar hronisku nieru mazspéju, kas sanem hemodializi

Dati par pediatriskiem pacientiem ar hronisku nieru mazspgju, kuri sanem hemodializi kliniskos
pétijumos un pécregistracijas perioda, ir ierobezoti. Saja populacija nav zinots par pediatriskiem
pacientiem specifiskam nevélamam blakusparadibam, kuras nebiitu ming&tas ieprieksgja tabula, vai
blakusparadibam, kas neatbilstu pamatslimibai.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Alfa epoetina terapeitiskais indekss ir loti plass. Alfa epoetina pardozeSanas rezultata varétu vérot
hormona farmakologiskas darbibas pastiprinasanos. Parmerigi augsta hemoglobina limena gadijuma

varetu veikt flebotomiju. NepiecieSamibas gadijuma janodroSina papildu uzturosa terapija.
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5. FARMAKOLOGISKAS TIPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: citi antianémiski Iidzekli, eritropoetins, ATK kods: BO3XAOI.

Epoetin alfa HEXAL ir Iidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas
Zalu agentiiras timekla vietn€ http://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

Eritropoetins (EPO) ir glikoproteinu grupas hormons, kas galvenokart veidojas nierés, reaggjot uz
hipoksiju, un tas ir galvenais eritrocitu (red blood cell — RBC) veidoSanas regulators. EPO ir iesaistits
visas eritroido $iinu attistibas fazes, un tas ictekmé galvenokart eritroido Stinu priekstecus. P&c tam,
kad EPO saistas ar §linas virsmas receptoru, tas aktive signala parnesanas celus, kas kave apoptozi un
stimulg eritroido $tinu proliferaciju.

Rekombinanto cilveka EPO (alfa epoetinu), kas veidojas Kinas kamju olnicu $tnas, veido

165 aminoskabju rinda, kas ir identiska cilvéka urina EPO — abus savienojumus nevar atskirt ar
funkcionalam analiz€m. Eritropoetina molekularais svars ir 32 000 lidz 40 000 daltoni.

Eritropoetins ir augSanas faktors, kas galvenokart stimulg eritrocttu veidosanos. Eritropoetina receptori
var atrasties uz dazadu audzg&ju Stnu virsmam.

Farmakodinamiska iedarbiba

Veseli brivpratigie

P&c vienreizgju alfa epoetina devu (no 20 000 Iidz 160 000 SV subkutani) ievadiSanas tika konstatéts,
ka pétitajiem farmakodinamikas markieriem, tai skaita retikulocitiem, RBC un hemoglobinam,
raksturiga no devas atkariga atbildes reakcija. Retikulocttu procentuala daudzuma izmainas raksturoja
skaidri definéts koncentracijas-laika profils ar raditaja maksimumu un samazinasanos lidz sakotngjam
stavoklim. RBC un hemoglobina profils bija nedaudz neskaidrak definéts. Kopuma visi
farmakodinamikas markieri pieauga lineari, maksimalo atbildes reakciju sasniedzot pie vislielakas
devas.

Turpmakos farmakodinamikas petijumos tika salidzinata deva 40 000 SV vienu reizi nedéla ar devu
150 SV/kg 3 reizes nedela. Neatkarigi no atSkiribam koncentracijas-laika profilos, farmakodinamiska
atbildes reakcija (ko noteica p&c izmainam retikulocttu procentualaja daudzuma, hemoglobina
koncentracija un kop€jo RBC daudzuma) §im lietoSanas shémam bija lidziga. Papildu p&tijumos
salidzinaja lietosanas shemu 40 000 SV alfa epoetina vienu reizi nedgla ar lietoSanu divas reizes
nedela deva no 80 000 lidz 120 000 SV subkutani. Kopuma, pamatojoties uz So farmakokingtisko
petijumu rezultatiem veseliem brivpratigajiem, Skiet, ka doz&Sanas shéma 40 000 SV vienu reizi
nedgla ir efektivaka RBC produkcija neka dozeSanas shémas divas reizes nedgla, lai arT noverota
retikulocTtu produkcija ir Iidziga, lietojot devu vienu reizi nedela un divas reizes nedgéla.

Hroniska nieru mazspéja

Pieradits, ka alfa epoetins stimulg eritropogzi HNM pacientiem ar an€miju, tai skaita pacientiem, kuri
sanem dializi, un pacientiem pirmsdializes perioda. Pirmais raditajs, kas liecina par atbildes reakciju
uz alfa epoetinu, ir retikulocttu skaita pieaugums 10 dienas, tam seko eritrocttu skaita, hemoglobina un
hematokrita pieaugums parasti 2 1idz 6 ned€lu laika. Hemoglobina atbildes reakcija dazadiem
pacientiem atskiras, un to var ietekmé&t dzelzs rezerves un blakusslimibas.

Kimijterapijas izraisita anemija

Konstatgts, ka véza pacientiem ar anemiju, kuri sanem kimijterapiju, alfa epoetina lietoSana 3 reizes
nedgla vai vienu reizi nedgla pec pirma terapijas ménesa palielina hemoglobina koncentraciju un
samazina nepiecieSamibu pec transfiizijam.

18



Petijuma, kura veseliem brivpratigajiem un véZa pacientiem ar an€miju salidzinaja dozesanas shemu
150 SV/kg 3 reizes nedela ar dozesanas shemu 40 000 SV vienu reizi nedéla, tika konstatets, ka
retikulocitu procentuala daudzuma, hemoglobina un kopgja eritrocitu skaita izmainu profili bija lidzigi
abam doz€Sanas shémam un abam pacientu grupam — veseliem brivpratigajiem un véZa pacientiem ar
anémiju. Attiecigo farmakodinamikas raditaju AUC bija lidzigas doz&Sanas reZimiem 150 SV/kg

3 reizes nedela un dozgSanas rezimam 40 000 SV vienu reizi nedéla gan veseliem brivpratigajiem, gan
v&za pacientiem ar an€miju.

Pieaugusie autologds asins transfiizijas programmas pacienti, kam paredzéta operdacija

Pieradits, ka alfa epoetins stimul€ eritrocttu veidoSanos, lai palielinatu iegiito autologo asinu
daudzumu un ierobezotu hemoglobina samazinasanos pieaugusSiem pacientiem, kuriem ieplanota plasa
operacija un kuriem nav paredzama nepiecieSama asins daudzuma ieprieks$gja iegiisana pilna apjoma.
Vislielako ietekmi noveroja pacientiem ar zemu hemoglobimu (< 13 g/dl).

Pieauguso pacientu, kuriem ieplanota plasa ortopédiska operdcija, arstésana

Pieradits, ka alfa epoetins samazina alogéno transfiiziju risku un paatrina eritropo&zes atjaunosanos
(palielinas hemoglobina Iimenis, hematokrita Iimenis un retikulocitu skaits) pacientiem, kuriem
ieplanota plasa ortop&diska operacija un kuru hemoglobins pirms arst€Sanas ir robezas no > 10 lidz
<13 g/dl.

Kliniska efektivitate un droSums

Hroniska nieru mazspéja

Alfa epoetins ir pétits kltniskajos petijumos pieaugusiem HNM pacientiem ar anémiju, tai skaita
pacientiem, kuri sanem hemodializi, un pacientiem pirmshemodializes perioda, lai arstétu anémiju un
uzturétu hematokritu mérka koncentracijas robezas no 30 Iidz 36%.

Klmiskajos petijumos, lietojot sakotngjas devas no 50 lidz 150 SV/kg tris reizes nedéla, aptuveni 95%
pacientu novéroja labu atbildes reakciju un kliniski buitisku hematokrita pieaugumu. Péc aptuveni
diviem terapijas meénesiem gandriz nevienam pacientam nebija nepiecieSamas transfiizijas. Pec meérka
hematokrita sasniegSanas uzturoso devu pielagoja katram pacientam individuali.

Tris lielos kliniskos petijumos pieaugusiem pacientiem, kuri sanéma dializi, vid€ja uzturosa deva, kas
bija nepiecie$ama, lai uzturétu hematokritu robezas no 30 Iidz 36%, bija aptuveni 75 SV/kg 3 reizes
nedéla.

Dubultakla, placebo kontrol&ta, daudzcentru dzives kvalitates p&tijuma HNM pacientiem, kuri sanéma
hemodializi, pacientiem alfa epoetina grupa péc seSiem terapijas me&nesiem tika konstatgta klmiski
butiska un statistiski ticama uzlaboSanas salidzinajuma ar pacientiem placebo grupa, novertgjot
nogurumu, fiziskos simptomus, attiecibu kvalitati un depresiju (Kidney Disease Questionnaire — Nieru
slimibu anketa). Pacienti no alfa epoetina grupas tika ieklauti arT atklata p&tijjuma pagarinajuma, kura
noveroja vinu dzives kvalitates uzlaboSanos, kas saglabajas vél 12 ménesus.

Pieaugusie ar nieru mazspéju, kuriem vél netiek veikta dialize

Kliniskajos p&tijumos pacientiem ar HNM, kuriem vél netiek veikta dialize, vidgjais alfa epoetina
terapijas ilgums bija gandriz pieci ménesi. So pacientu atbildes reakcija uz alfa epoetina terapiju bija
lidziga atbildes reakcijai pacientiem, kuri sanéma dializi. Pacientiem ar HNM, kuriem vél netiek
veikta dialize, konstat€ja no devas atkarigu un stabilu hematokrita pieaugumu, ievadot alfa epoetinu
vai nu intravenozi, vai subkutani. Abu alfa epoetina lietosanas veidu gadijuma noveéroja lidzigu
hematokrita pieaugumu. Turklat tika konstatets, ka, lictojot alfa epoetinu devas diapazona no 75 lidz
150 SV/kg nedela, hematokrits saglabajas robezas no 36 lidz 38% laika perioda lidz seSiem menesiem.

2 petijumos ar pagarinatu intervalu starp alfa epoetina devu lietoSanas reizém (3 reizes nedéla, vienu
reizi nedgla, vienu reizi 2 ned€las un vienu reizi 4 nedélas) daziem pacientiem ar garaku intervalu
starp devam netika nodro$inats pietiekams hemoglobina ITmenis un vini sasniedza protokola defin&tos
hemoglobina krit€rijus pétijuma partrauksanai (0% pacientu grupa, kuri terapiju lietoja vienu reizi
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nedgla, 3,7% pacientu grupa, kas terapiju lietoja vienu reizi 2 nedelas, un 3,3% pacientu grupa, kuri
terapiju lietoja vienu reizi 4 nedglas).

Randomizeta prospektiva petijuma izverteja 1 432 pacientus ar hronisku nieru mazsp&ju un an€miju,
kuriem v&l netiek veikta dialize. Pacienti tika iedaliti alfa epoetina terapijas grupa, kuras mérkis bija
hemoglobina Itmenis 13,5 g/dl (augstaks neka ieteicamais hemoglobina koncentracijas Iimenis), vai
grupa, kuras méerkis bija 11,3 g/dl. Grupa, kura bija augstaks hemoglobins, 125 (18%) no

715 pacientiem attistijas nopietns kardiovaskulars notikums (nave, miokarda infarkts, insults vai
hospitalizacija sastréguma sirds mazspgjas dél) salidzinajuma ar 97 (14%) no 717 pacientiem grupa,
kura bija zemaks hemoglobins (riska attieciba [hazard ratio — HR] 1,3, 95% TI: 1,0, 1,7, p = 0,03).

Hroniskas nieru mazspgjas pacientiem (kuriem tiek veikta dialize un kuriem netiek veikta dialize,
pacientiem, kuri slimo ar diab&tu un kuri neslimo ar diabétu) tika veikta apkopoto ESA klmisko
petijumu post-hoc analize. Tika konstatéts, ka lielu kumulativo ESA devu lietosana ir saistita ar riska
pieauguma tendenci attieciba uz jebkadas etiologijas navi, kardiovaskulariem un cerebrovaskulariem
notikumiem neatkarigi no diab&ta vai dializes statusa (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Kimijterapijas izraisitas anémijas pacientu arstésana

Alfa epoetins ir pétits kliniskajos petijumos pieaugusiem v€za pacientiem ar anémiju un limfoidiem
vai norobezotiem audzgjiem, ka arT pacientiem, kuri lieto dazadas kimijterapijas sheémas, tai skaita
platinu saturodas un platinu nesaturoas shémas. Sajos pétijumos tika pieradits, ka, ievadot alfa
epoetinu 3 reizes ned€la un vienu reizi ned€la, péc pirma terapijas ménesa véza pacientiem ar an€miju
palielinas hemoglobins un samazinas nepiecieSamiba péc transfuzijam. Dazos p&tijumos péc
dubultaklas fazes sekoja atklata faze, kuras laika visi pacienti sanéma alfa epoetinu, un §is fazes laika
tika konstateta iedarbibas saglabasanas.

Pieejamie dati liecina, ka pacienti ar hematologiskiem Jaundabigiem audzgjiem un norobezotiem
audzgjiem reage uz alfa epoetinu lidzvertigi, ka ari lidzvertigu atbildes reakciju uz alfa epoetina
terapiju novero pacientiem ar audzgja infiltraciju kaulu smadzengs un pacientiem, kuriem $adas
infiltracijas nav. Lidzvertigu kimijterapijas intensitati alfa epoetina un placebo grupas kimijterapijas
petijumos pieradija ar [1dzigu laukumu zem neitrofilo leikocttu-laika Iiknes pacientiem alfa terapijas
grupa un pacientiem placebo grupa, ka arT ar lidzigu pacientu proporciju alfa epoetina un placebo
grupas, kuriem absoliitais neitrofilo leikocttu skaits bija zemaks par 1 000 un 500 Stnam/pl.

Prospektiva, randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroleta petijuma, kura piedalijas 375 an€miski
pacienti ar dazadam nemieloidam malignitat€m, kuri san€ma kimijterapiju bez platina, novéroja
nozimigu ar anémiju saistito paradibu samazinasanos (piem., vajums, samazinata energija un
aktivitaSu samazinasanas), parbaudei izmantojot $adus m&rfjjumus un skalas: V&za terapijas anémijas
funkcionala novertejuma (Functional Assessment of Cancer Therapy-Anaemia — FACT-An) vispargja
skala, FACT-An noguruma skala un V&za lineara analoga skala (Cancer Linear Analogue Scale -
CLAS). Divos mazakos randomizgtos, placebo kontrol&tos p&tijumos neizdevas uzradit ieveérojamu
dzives kvalitates uzlabosanos p€c EORTC-QLQ-C30 skalas vai CLAS.

Dzivildze un audzgju progresésana ir pétita piecos apjomigos kontrol&tos petijumos, kuros kopa tika
iesaistiti 2 833 pacienti; no tiem cetri bija dubultmasketi placebo kontrol&ti un viens atklats p&tijums.
Pettjumos tika uznemti pacienti, kuri tika arsteti ar kimijterapiju (divi p&tjjumi) vai ar7 tadas pacientu
populacijas, kuras netika indicéti ESA: aneémija laundabiga audzgja pacientiem, kuri nesanem
kimijterapiju, un galvas un kakla laundabiga audzgja pacienti, kuri sanem staru terapiju. Vélamais
hemoglobina koncentracijas Iimenis divos petijumos bija > 13 g/dl (8,1 mmol/l); atlikusajos tris
petijumos tas bija no 12 lidz 14 g/dl (no 7,5 lidz 8,7 mmol/l). Atklataja petijuma netika noverotas
atSkiribas starp kop€jo dzivildzi pacientiem, kuri tika arsteti ar rekombinanto cilvéka eritropoetinu,
salidzinajuma ar kontroles grupas pacientiem. Cetros placebo kontrol&tos pétijumos kopgjas dzivildzes
riska attiecibas bija robezas starp 1,25 un 2,47, labakus rezultatus sasniedzot kontroles grupa. Sajos
petijumos noveéroja nemainigu, neizskaidrotu, bet statistiski biitisku palielinatu mirstibu pacientiem ar
anémiju, kas saistita ar dazadiem biezak sastopamiem laundabigiem audzgjiem un kuri sanéma
rekombinanto cilvéka eritropoetinu salidzinajuma ar kontroles grupas pacientiem. Kopgjas dzivildzes
raditajus petijumos nevargja parliecinosi izskaidrot ar atSkirtbam trombozu biezuma un to

20



komplikacijam pacientiem, kuri lietoja rekombinanto cilvéka eritropoetinu, salidzinajuma ar kontroles
grupu.

Tika veikta arT pacientu Itmena datu analize vairak neka 13 900 pacientiem ar laundabigajiem
audzgjiem (kimijterapija, staru terapija, kimijterapija un staru terapija vai bez terapijas), kuri piedalijas
53 kontrolétos klmiskos petijumos, kuros tika pétiti vairaki epoetini. Kopg&jas dzivildzes metaanalize
uzradija riska attiecibu 1,06 par labu kontroles grupai (95% TI: 1,00, 1,12; 53 p&tijumi un

13 933 pacienti), un pacientiem ar lJaundabigajiem audzgjiem, kuri sanéma kimijterapiju, kopejas
dzivildzes riska attieciba bija 1,04 (95% TI: 0,97, 1,11; 38 pétijumi un 10 441 pacients). Metaanalizes
uzradija arT konsekventi butiski palielinatu trombembolisko notikumu relativo risku pacientiem ar
laundabigiem audzgjiem, kuri sanéma rekombinanto cilveka eritropoetinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Randomizeta, atklata, daudzcentru p&tijuma piedalijas 2 098 sievietes ar metastatisku kriits vézi un
anémiju, kuras sanéma pirmas vai otras kartas ktmijterapiju. Tas bija [idzvertiguma p&tijums, kura
dizains izstradats, lai izsleégtu audz€ja progres€Sanas vai naves riska pieaugumu par 15% alfa epoetina
un standarta aprtipes (SOC) grupa salidzinajuma ar izol&tu standarta apriipi. Partraucot klinisko datu
vaksanu, mediana dzivildze bez slimibas progresésanas (progression free survival — PFS) saskana ar
petnieka novertejumu bija 7,4 menesi abas grupas (HR 1,09, 95% TI: 0,99, 1,20), noradot, ka petijjuma
meérkis nav sasniegts. Alfa epoetina un SOC grupa ievérojami mazaks paciens$u skaits sanéma RBC
transfuzijas (5,8% salidzinajuma ar 11,4%), tomér alfa epoetina un SOC grupa pacient€ém ievérojami
biezak noveroja asinsvadu trombotiskus notikumus (2,8% salidzinajuma ar 1,4%). Gala analize tika
zinots par 1 653 naves gadijumiem. Mediana kopé&ja dzivildze alfa epoetina un SOC grupa bija

17,8 ménesi salidzinajuma ar 18,0 mé&nesiem izoletas SOC grupa (HR 1,07, 95% TI: 0,97, 1,18).
Medianais laiks 1idz progresésanai (TTP), balstoties uz pétnieka noteikto slimibas progresé€sanu, bija
7,5 meénesi alfa epoetina un SOC grupa un 7,5 ménesi SOC grupa (HR 1,099, 95% TI: 0,998, 1,210).
Medianais laiks Iidz progresésanai IRC noteiktai slimibas progresé$anai bija 8,0 m&nesi alfa epoetina
un SOC grupa un 8,3 ménesi SOC grupa (HR 1,033, 95% TI: 0,924, 1,156).

Autologas asins transfiizijas programma

Alfa epoetina sp&ja uzlabot nodoto autologo asinu daudzumu pacientiem ar zemu hematokritu (< 39%
bez an€mijas dzelzs deficita d&l), kuriem ieplanota plasa ortop€diska operacija, tika izverteta
dubultakla, placebo kontroléta p&tijuma 204 pacientiem un vienpusgji akla, placebo kontrol&ta
pétijuma 55 pacientiem.

Dubultaklaja p&tijuma pacienti arsteSana sanéma alfa epoetinu 600 SV/kg vai placebo intravenozi
vienu reizi diena, katru 3. vai 4. dienu 3 ned€las p&c kartas (kopa 6 devas). Kopuma pacienti, kuri
lietoja alfa epoetinu, sp&ja pirms operacijas nodot daudz vairak asins vienibas (4,5 vienibas), neka
pacienti, kuri lietoja placebo (3,0 vienibas).

Vienpusgji aklaja petijuma pacienti arstésana sanéma alfa epoetinu 300 SV/kg vai 600 SV/kg, vai
placebo intravenozi vienu reizi diena, katru 3. vai 4. dienu 3 nedgélas p&c kartas (kopa 6 devas).
Pacienti, kuri lietoja alfa epoetinu, arT sp&ja pirms operacijas nodot daudz vairak asins vienibas
(300 SV/kg alfa epoetina grupa = 4,4 vienibas; 600 SV/kg alfa epoetina grupa = 4,7 vienibas), neka
pacienti, kuri lietoja placebo (2,9 vienibas).

Alfa epoetina terapija samazinaja alogéno asinu transfuziju risku par 50% salidzinajuma ar
pacientiem, kuri nelietoja alfa epoetinu.

Plasa planveida ortopédiska operacija

Alfa epoetina (300 SV/kg vai 100 SV/kg) ietekme uz nepiecieSamibu veikt alogéno asinu transfuziju
tika izvertéta placebo kontroléta, dubultakla kliniska petijuma picaugusem pacientiem bez dzelzs
defictta, kuriem ieplanota plasa ortopediska giizas vai cela locitavas operacija. Alfa epoetinu ievadija
subkutani 10 dienas pirms operacijas, operacijas diena un cetras dienas p&c operacijas. Pacientus
stratificgja atbilstosi sakotn&jai hemoglobina koncentracijai (< 10 g/dl, no > 10 lidz < 13 g/dl un

> 13 g/dl).
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Alfa epoetins 300 SV/kg bitiski samazinaja alog€no asinu transfiiziju risku pacientiem, kuriem
hemoglobins pirms arsté$anas bija no > 10 lidz < 13 g/dl. Transfuizija bija nepiecieSama 16% pacientu
300 SV/kg alfa epoetina grupa, 23% pacientu 100 SV/kg alfa epoetina grupa un 45% pacientu placebo

grupa.

Atklata, paralelu grupu p&tijuma picaugusiem pacientiem bez dzelzs deficita ar hemoglobina
koncentraciju pirms arsté$anas no > 10 to < 13 g/dl, kuriem ieplanota plasa ortopediska gtizas vai cela
locitavas operacija, tika salidzinata 300 SV/kg alfa epoetina terapija subkutani, vienu reizi diena

10 dienas pirms operacijas, operacijas diena un Cetras dienas p&c operacijas ar 600 SV/kg alfa epoetina
terapiju subkutani, vienu reizi ned€la 3 ned€las pirms operacijas un operacijas diena.

Laika perioda no arstéSanas uzsaksanas Iidz pirmsoperacijas bridim vidgjais hemoglobina
koncentracijas pieaugums grupa, kas lietoja 600 SV/kg vienu reizi nedéla (1,44 g/dl), bija divas reizes
lielaks, neka pieaugums grupa, kas lietoja 300 SV/kg vienu reizi diena (0,73 g/dl). P&coperacijas
perioda vidgja hemoglobina koncentracija abas terapijas grupas bija Iidziga.

Abas terapijas grupas noverota eritropoézes stimulacija nodrosinaja Iidzigus transfuziju raditajus (16%
grupa, kas lietoja 600 SV/kg vienu reizi nedela, un 20% grupa, kas lietoja 300 SV/kg vienu reizi
diena).

Pieauguso pacientu ar zema vai vidéja-1 riska MDS arstésana
Alfa epoetina efektivitate un droSums pieaugusajiem pacientiem ar anémiju un zema vai videja-1 riska
MDS tika vertéti randomizgeta, dubultakla, placebo kontroléta daudzcentru p&tijuma.

Pacientus stratific€ja pec atlases posma noteikta eritropoetina [imena seruma (serum erythropoetin —
sEPO) un ieprieksgjo transfiiziju datiem. Tabula talak ir apkopoti galvenie sakuma raditaji
<200 mV/ml stratifikacijas grupa.

Sakuma raditaji pacientiem ar sEPO < 200 mV/ml atlases posma

Randomizéeti
Kopa (n)° Alfa epoetins Placebo
85% 45

sEPO <200 mV/ml atlases posma (n) 71 39

Hemoglobins (g/1)

n 71 39
Vidgji 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Mediana 94,0 96,0
Diapazons (71, 109) (69, 105)
95% TI vidgjam raditajam (90,1; 94,1) (89,3; 94,9)

Ieprieksgjas transfuzijas

n 71 39

Ja 31 (43,7%) 17 (43,6%)
<2 RBC vienibas 16 (51,6%) 9 (52,9%)
> 2 un <4 RBC vienibas 14 (45,2%) 8 (47,1%)
>4 RBC vienibas 1(3,2%) 0

N& 40 (56,3%) 22 (56,4%)

? Par vienu pacientu sEPO datu nebija.

®> 200 mV/ml stratifikacijas grupa 13 pacienti bija ieklauti alfa epoetina grupa, savukart 6 pacienti —
placebo grupa.

Eritroido atbildes reakciju noteica saskana ar Starptautiskas Darba grupas (International Working
Group — IWG) 2006. gada izstradatajiem kritérijiem, t. i., hemoglobina limena paaugstinaSanas par
> 1,5 g/dl salidzinajuma ar sakuma raditaju vai sanemto RBC vienibu samazinajums par vismaz

4 vienibam absoliitos skaitlos katras 8 ned€las salidzinajuma ar 8 nedélam pirms sakuma raditaju
apkoposanas un vismaz 8 ned€las ilga atbildes reakcija.
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Pirmajas 24 pétijuma nedglas eritroido atbildes reakciju noveroja 27/85 (31,8%) pacientiem alfa
epoetina grupa un 2/45 (4,4%) pacientiem placebo grupa (p < 0,001). Visi pacienti, kuriem noveéroja
atbildes reakciju, atlases posma bija ieklauti SEPO < 200 mV/ml stratifikacijas grupa. Saja
stratifikacijas grupa 20/40 (50%) pacientiem, kam ieprieks nebija veiktas transfiizijas, eritroido
atbildes reakciju noveéroja pirmajas 24 nedgélas salidzinajuma ar 7/31 (22,6%) pacientiem, kam ieprieks
transfiizijas bija veiktas (divi pacienti, kam ieprieks veikta transfiizija, sasniedza primaro meérka
kriteriju — sanemto RBC vienibu samazinajums par vismaz 4 vienibam absoltitos skaitlos katras

8 nedgelas salidzinajuma ar 8 ned€lam pirms sakuma raditaju apkoposanas).

Alfa epoetina grupa medianais laiks no sakuma raditaju apkoposanas Iidz pirmajai transfiizijai bija
statistiski ieverojami ilgaks neka placebo grupa (49 dienas, salidzinot ar 37 dienam; p = 0,046). P&c

4 arstesanas nedelam laiks Iidz pirmajai transfuzijai turpinaja paildzinaties alfa epoetina grupa

(142 dienas, salidzinot ar 50 dienam, p = 0,007). To pacientu skaits procentos, kam alfa epoetina grupa
veikta transfuzija, samazinajas no 51,8% 8 ned€las pirms sakuma raditaju apkoposanas lidz 24,7%
starp 16. un 24. nedglu, savukart placebo grupa minétaja laika perioda transfuzijas raditajs palielinajas
no 48,9% lidz 54,1%.

Pediatriska populacija

Hroniska nieru mazspéja

Alfa epoetins tika petits 52 ned€las ilga atklata, nerandomizeta, atklata devu diapazona klmniska
petijuma pediatriskiem pacientiem ar HNM, kuriem tiek veikta hemodialize. P&tijuma ieklauto
pacientu vecuma mediana bija 11,6 gadi (diapazons no 0,5 Iidz 20,1 gadam).

Alfa epoetinu ievadija 75 SV/kg/nedgla intravenozi 2 vai 3 dalitas devas pec dializes; devu palielinaja
par 75 SV/kg/nedgla ar 4 nedélu intervalu (maksimali [idz 300 SV/kg/nedgla), lai sasniegtu
hemoglobina pieaugumu 1 g/dl/ménesi. Vélamas hemoglobina koncentracijas robezas bija no 9,6 lidz
11,2 g/dl. Astondesmit viens procents pacientu sasniedza So hemoglobina koncentracijas limeni. Laika
mediana [idz mérka koncentracijas sasniegSanai bija 11 nedg€las, un mediana deva mérka
koncentracijas sasniegSanas bridi bija 150 SV/kg/nedgla. 90% no pacientiem, kuri sasniedz mérka
koncentraciju, lietoja dozeSanas shému 3 reizes nedgla.

P&c 52 nedélam pétijuma piedalijas 57% pacientu, lietojot mediano devu 200 SV/kg/nedgela.

Dati par zalu subkutanu ievadiSanu b&rniem ir ierobezoti. 5 neliela apjoma atklatos, nekontrol&tos
pétijumos (pacientu skaits no 9 lidz 22, kopa n = 72) alfa epoetinu subkutani ievadija b&rniem sakuma
deva no 100 SV/kg/nedela 1idz 150 SV/kg/nedgla ar iespgju palielinat devu lidz 300 SV/kg/nedéela.
Sajos pétTjumos vairums pacientu bija pirmsdializes stadija (n = 44), 27 pacientiem veica peritonealo
dializi, 2 pacientiem veica hemodializi, un pacientu vecums bija no 4 ménesiem Iidz 17 gadiem.
Kopuma $iem pétijumiem bija metodologiski ierobezojumi, tomér zalu lietoSanu saistija ar pozitivu
ietekmi uz hemoglobina Iimena palielinasanu. Zinojumi par neparedz&tam nevélamam
blakusparadibam netika sanemti (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kimijterapijas izraisita anémija

Alfa epoetina 600 SV/kg ievadiSana (intravenozi vai subkutani vienu reizi nedgla) tika izverteta
randomizgta, dubultakla, placebo kontroleta 16 nedelu ilga petijuma un randomizgeta, kontroleta,
atklata 20 nedelu ilga petijuma pediatriskiem pacientiem ar anémiju, kuri san€ma mielosupresivu
ktmijterapiju dazadu pediatrisku nemieloidu malignitasu arstéSanai.

Pettjuma, kas ilga 16 ned€las (n = 222), ar alfa epoetinu arstétajiem pacientiem netika noverota
statistiski ticama ietekme uz punktu skaitu pacientu vai vecaku aizpilditaja Pediatriskaja dzives
kvalitates aptauja (Paediatric Quality of Life Inventory) vai Véza moduli (Cancer Module)
salidzinajuma ar placebo grupu (primarais efektivitates merka kritérijs). Turklat starp alfa epoetina un
placebo lietotaju grupam netika noverota statistiska atSkiriba attieciba uz pacientu proporciju, kurai
bija nepiecieSsama RBC masas transfiizija.
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Pettjuma, kas ilga 20 ned€las (n = 225), netika noverota butiska atskiriba attieciba uz primaro
efektivitates meérka kriteriju, t.i., pacientu proporciju, kurai bija nepiecieSama RBC transfiizija

pec 28. dienas (62% pacientu alfa epoetina grupa salidzinajuma ar 69% pacientu standarta terapijas
grupa).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsitksanas

P&c subkutanas injekcijas alfa epoetina koncentracija seruma sasniedz maksimumu laika perioda no
12 Iidz 18 stundam péc devas ievadisanas. P&c multiplu 600 SV/kg devu ievadisanas subkutani vienu
reizi nedgla uzkrasanos nenoveroja.

Subkutani injicéta alfa epoetina absoliita biopieejamiba veselam personam ir aptuveni 20%.

Izkliede

Vidgjais izkliedes tilpums péc intravenozas 50 un 100 SV/kg devas ievadiSanas veselam personam ir
49,3 ml/kg. P&c intravenozas alfa epoetina ievadiSanas personam ar hronisku nieru mazspg&ju izkliedes
tilpums bija diapazona no 57 Iidz 107 ml/kg p&c vienreizgjas devas ievadiSanas (12 SV/kg) un attiecigi
no 42 Iidz 64 ml/kg p&c multiplu devu ievadiSanas (48-192 SV/kg). Tadgjadi izkliedes tilpums ir
nedaudz lielaks par plazmas tilpumu.

Eliminacija

Alfa epoetina eliminacijas pusperiods péc multiplam intravenozi ievaditam devam veseliem
brivpratigajiem ir apmeram 4 stundas.

Subkutanas ievades gadijuma ir konstatets, ka eliminacijas pusperiods veselam personam ir apmeéram
24 stundas.

Vidgjais CL/F devai 150 SV/kg 3 reizes ned€la un devai 40 000 SV vienu reizi ned€la veselam
personam bija attiecigi 31,2 un 12,6 ml/h/kg. Vidgjais CL/F doz&sanas shémai 150 SV/kg 3 reizes
nedela un 40 000 SV vienu reizi nedéla véza pacientiem ar anémiju bija attiecigi 45,8 un 11,3 ml/h/kg.
Vairumam véza pacientu ar an€miju, kuri periodiski sanéma kimijterapiju, CL/F bija zemaks péc
subkutanas 40 000 SV ievadiSanas vienu reizi nedéla un 150 SV/kg ievadiSanas 3 reizes nedéla
salidzinajuma ar raditajiem, ko ieguva veselam personam.

Linearitate/nelinearitate

Veselam personam péc intravenozas 150 un 300 SV/kg ievadiSanas 3 reizes ned€la konstatgja devai
proporcionalu alfa epoetina koncentracijas seruma picaugumu. levadot vienreiz&jas 300 lidz

2 400 SV/kg alfa epoetina devas subkutani konstatgja linearu attiecibu starp vid€jo Cmax un devu, ka
arT starp vidéjo AUC un devu. Veselam personam novéroja apgrieztu attiecibu starp skietamo klirensu
un devu.

P&ttjumos, kuros izveért&ja dozesanas intervala palielinaSanu (40 000 SV vienu reizi ned€la un 80 000,
100 000 un 120 000 SV divas reizes nedéla) stabilas koncentracijas apstaklos noveroja linearu, bet
devai neproporcionalu attiecibu starp vidéjo Cmax un devu, ka art starp vidéjo AUC un devu.

Farmakokinetiskas/farmakodinamiskas attiecibas
Alfa epoetinam piemit no devas atkariga ietekme uz hematologiskajiem raditajiem, un to neietekmée
ievadiSanas veids.

Pediatriska populacija

Pediatriskiem pacientiem ar hronisku nieru mazsp€ju péc multiplu alfa epoetina devu ievadiSanas
zinoja par eliminacijas pusperiodu aptuveni no 6,2 lidz 8,7 stundam. Skiet, ka alfa epoetina
farmakokingtiskais profils b&rniem un pusaudziem ir lidzigs farmakokinétiskajam profilam
picaugusajiem.

Farmakokingtiskie dati jaundzimusajiem ir ierobezoti.
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Pettjuma dati par 7 priekslaicigi dzimuSiem jaundzimus$ajiem ar loti mazu dzim$anas kermena masu
un 10 veseliem pieaugusajiem, kuri san€ma eritropoetinu i.v., liecina, ka priekslaicigi dzimusiem
jaundzimusajiem izkliedes tilpums ir aptuveni 1,5 Iidz 2 reizes lielaks neka veseliem piecaugusajiem,
un klirenss priekslaicigi dzimusSiem jaundzimusajiem ir aptuveni 3 reizes lielaks neka veseliem
pieaugusajiem.

Nieru darbibas traucéjumi
Hroniskas nieru mazspé&jas pacientiem intravenozi ievadita alfa epoetina eliminacijas pusperiods ir
nedaudz pagarinats salidzinajuma ar veselam personam — tas ir aptuveni 5 stundas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Dazos atkartotu devu toksikologijas p&tijumos ar suniem un zurkam, bet ne ar pértikiem, alfa epoetina
terapija tika saistita ar subklinisku kaulu smadzenu fibrozi. Kaulu smadzenu fibroze ir labi zinama
komplikacija pacientiem ar hronisku nieru mazsp€ju, un to var saistit ar sekundaru hiperparatireozi vai
nezinamiem faktoriem. P&tijuma, kura piedalijas hemodializes pacienti, kuri sanéma alfa epoetinu

3 gadus, salidzinot ar kontroles grupu, kura ieklautie dializes pacienti nesanéma alfa epoetinu, kaulu
smadzenu fibrozes biezums nepieauga.

Alfa epoetina lictoSana neizraisa bakteriju génu mutaciju (Eimsa tests), hromosomu aberacijas ziditaju
sunas, mikrokodolinus pelém vai génu mutaciju HGPRT lokusa.

Ilglaicigi kancerogenitates p&tijumi netika veikti. Literatira atrodamie pretrunigie zinojumi, kas
balstas uz in vitro atradném cilvéka audzgja paraugos, liecina par to, ka eritropoetiniem varétu biit
loma audzgju proliferacija. Sis atrades klmiska nozime ir neskaidra.

Cilveka kaulu smadzenu $tnu kultiiras alfa eritropoetins specifiski stimul€ eritropo€zi un neietekmé
leikopogzi. Alfa epoetina citotoksisku ietekmi uz kaulu smadzenu $tinam nebija iesp&jams konstatéet.
Pettjumos ar dzivniekiem, lietojot devu vienu reizi nedgla, kas aptuveni 20 reizes parsniedza ieteicamo
nedé€las devu cilvekiem, alfa epoetina ietekme noveroja mazaku augla svaru, bija kavéta osifikacija un
palielinajas auglu mirstiba. Sis izmainas tiek uzskatitas par sekundaram saistiba ar samazinatu mates
kermena masas pieaugumu, un to nozime cilvékam nav zinama, nemot vera terapeitisko devu lrmeni.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats
Natrija hidrogénfosfata dihidrats
Natrija hlorids

Glicins

Polisorbats 80

Udens injekcijam

Salsskabe (pH piemérosanai)

Natrija hidroksids (pH piemérosanai)

6.2. Nesaderiba
Saderibas pétijumu trikuma dé] $ts zales nedrikst sajaukt (lietot maistjjuma) ar citam zalém.
6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat un transportét atdzesétu (2°C - 8°C). Sis temperatiiras diapazons riipigi jaievéro lidz
ievadiSanai pacientam.

Ambulatorai lietoSanai zales var iznemt no ledusskapja bez ievietoSanas atpakal un uzglabat ne ilgak
ka 3 dienas temperattira, kas neparsniedz 25°C. Ja zales netiek izlietotas 11dz §1 perioda beigam, tas ir
jaiznicina.

Nesasaldét un nekratit.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pilnslirces (I tipa stikls) ar virzuli-aizbazni (gumija ar teflona parklajumu) un adatas aizsargu vai bez
ta, ievietotas blisterT.

Epoetin alfa HEXAL 1 000 SV/0.5 ml $kidums injekcijam pilns$lircé
Katra pilnslirce ir 0,5 ml skiduma.
Iepakojuma ir 1 vai 6 $lirces.

Epoetin alfa HEXAL 2 000 SV/1 ml $kidums injekcijam pilnSlircé
Katra pilnslirce ir 1 ml skiduma.
Iepakojuma ir 1 vai 6 $lirces.

Epoetin alfa HEXAL 3 000 SV/0.3 ml skidums injekcijam pilnSlircé
Katra pilnslirce ir 0,3 ml skiduma.
Iepakojuma ir 1 vai 6 §lirces.

Epoetin alfa HEXAL 4 000 SV/0.4 ml skidums injekcijam pilnslirce
Katra pilnslirce ir 0,4 ml skiduma.
Iepakojuma ir 1 vai 6 §lirces.

Epoetin alfa HEXAL 5 000 SV/0.5 ml $kidums injekcijam pilns$lircé
Katra pilnslirce ir 0,5 ml skiduma.
Iepakojuma ir 1 vai 6 §lirces.

Epoetin alfa HEXAL 6 000 SV/0.6 ml $kidums injekcijam pilns$lircé
Katra pilnslirce ir 0,6 ml skiduma.
Iepakojuma ir 1 vai 6 $lirces.

Epoetin alfa HEXAL 7 000 SV/0.7 ml $kidums injekcijam pilnslircé
Katra pilnslirce ir 0,7 ml skiduma.
Iepakojuma ir 1 vai 6 $lirces.

Epoetin alfa HEXAL 8 000 SV/0,8 ml §kidums injekcijam pilns§lircé
Katra pilnslirce ir 0,8 ml skiduma.
Iepakojuma ir 1 vai 6 $lirces.

Epoetin alfa HEXAL 9 000 SV/0.9 ml skidums injekcijam pilnslirce
Katra pilnslirce ir 0,9 ml skiduma.
Iepakojuma ir 1 vai 6 §lirces.

Epoetin alfa HEXAL 10 000 SV/1 ml 8kidums injekcijam pilns§lircé
Katra pilnslircg ir 1 ml skiduma.
Iepakojuma ir 1 vai 6 §lirces.
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Epoetin alfa HEXAL 20 000 SV/0.5 ml $kidums injekcijam piln§lircé
Katra pilnslirce ir 0,5 ml skiduma.
Iepakojuma ir 1, 4 vai 6 §lirces.

Epoetin alfa HEXAL 30 000 SV/0,75 ml $kidums injekcijam pilns$lircé
Katra pilnslircg ir 0,75 ml $kiduma.
Iepakojuma ir 1, 4 vai 6 §lirces.

Epoetin alfa HEXAL 40 000 SV/1 ml $kidums injekcijam pilnslircé
Katra pilnslirce ir 1 ml skiduma.
Iepakojuma ir 1, 4 vai 6 §lirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Epoetin alfa HEXAL nedrikst lietot, un tas ir jaizmet

- ja Skidums ir mainijis krasu vai taja redzamas dalinas;
- ja iepakojums ir bojats;

- ja zinat vai jums Skiet, ka §kidums nejausi ir sasaldgts;
- ir radusies ledusskapja darbibas traucgjumi.

Pilnslirces ir gatavas lietoSanai (skatit 4.2. apakSpunktu). Pilnslirci nedrikst sakratit. Uz pilnslircém ir
rinkveida iedalas gadijuma, ja nepieciesama dalgja ievadiSana. Katra rinkveida iedala atbilst 0,1 ml
tilpuma. Zales ir paredzgtas tikai vienreizgjai lietoSanai. No katras §lirces panemiet tikai vienu Epoetin
alfa HEXAL devu un pirms injekcijas likvidgjiet nevajadzigo skidumu.

Ar adatas aizsargu aprikotas pilnSlirces izmantoS$ana

Adatas aizsargs parklaj adatu pec injekcijas, lai nepielautu sadurSanos ar adatu. Tas neietekme §lirces
darbibu. Lénam un vienmérigi nospiediet virzuli, kamér ir ievadita visa deva, un virzuli vairs nav
iesp&jams nospiest. Turot virzuli nospiestu, izvelciet §lirci no injekcijas vietas. Adatas aizsargs parklas
adatu, kad tiks atlaists virzulis.

Ar adatas aizsargu neaprikotas pilnslirces izmantoSana

Ievadiet devu, atbilstosi standarta protokolam.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Hexal AG
Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Epoetin alfa HEXAL 1 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslirce
EU/1/07/411/001
EU/1/07/411/002
EU/1/07/411/027
EU/1/07/411/028
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Epoetin alfa HEXAL 2 000 SV/1 ml skidums injekcijam pilnslirce
EU/1/07/411/003
EU/1/07/411/004
EU/1/07/411/029
EU/1/07/411/030

Epoetin alfa HEXAL 3 000 SV/0,3 ml skidums injekcijam pilnslirce
EU/1/07/411/005
EU/1/07/411/006
EU/1/07/411/031
EU/1/07/411/032

Epoetin alfa HEXAL 4 000 SV/0,4 ml skidums injekcijam piln§lircé
EU/1/07/411/007
EU/1/07/411/008
EU/1/07/411/033
EU/1/07/411/034

Epoetin alfa HEXAL 5 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam piln§lircé
EU/1/07/411/009
EU/1/07/411/010
EU/1/07/411/035
EU/1/07/411/036

Epoetin alfa HEXAL 6 000 SV/0,6 ml skidums injekcijam pilnslirce
EU/1/07/411/011
EU/1/07/411/012
EU/1/07/411/037
EU/1/07/411/038

Epoetin alfa HEXAL 7 000 SV/0,7 ml skidums injekcijam pilnslircé
EU/1/07/411/017
EU/1/07/411/018
EU/1/07/411/039
EU/1/07/411/040

Epoetin alfa HEXAL 8 000 SV/0,8 ml skidums injekcijam pilnslircé
EU/1/07/411/013
EU/1/07/411/014
EU/1/07/411/041
EU/1/07/411/042

Epoetin alfa HEXAL 9 000 SV/0,9 ml skidums injekcijam pilnslircé
EU/1/07/411/019
EU/1/07/411/020
EU/1/07/411/043
EU/1/07/411/044

Epoetin alfa HEXAL 10 000 SV/1 ml skidums injekcijam pilnslirce
EU/1/07/411/015
EU/1/07/411/016
EU/1/07/411/045
EU/1/07/411/046

28



Epoetin alfa HEXAL 20 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslircé
EU/1/07/411/021
EU/1/07/411/022
EU/1/07/411/047
EU/1/07/411/053
EU/1/07/411/048

Epoetin alfa HEXAL 30 000 SV/0,75 ml skidums injekcijam pilnslirce
EU/1/07/411/023
EU/1/07/411/024
EU/1/07/411/049
EU/1/07/411/054
EU/1/07/411/050

Epoetin alfa HEXAL 40 000 SV/1 ml $kidums injekcijam pilnslircé
EU/1/07/411/025
EU/1/07/411/026
EU/1/07/411/051
EU/1/07/411/055
EU/1/07/411/052

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 28. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 18. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu/
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska cesta 27

SI-1234 Menges

Slovénija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6336 Langkampfen
Austrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas stkak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska samazinasSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Epoetin alfa HEXAL 1 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslircé

Epoetin alfa

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,5 ml pilnslirce satur 1 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 8,4 mikrogramiem alfa
epoetina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids,
glicins, polisorbats 80, salsskabe (pH piemérosanai), natrija hidroksids (pH pieméros$anai) un tidens
injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé.

1 0,5 ml pilnslirce

6 0,5 ml pilnslirces

1 0,5 ml pilnslirce ar adatas aizsargu
6 0,5 ml pilnslirces ar adatas aizsargu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nesakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesétu (2°C - 8°C).
Nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Hexal AG, Industriestr. 25, D-83607 Holzkirchen, Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/411/001
EU/1/07/411/002
EU/1/07/411/027
EU/1/07/411/028

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Epoetin alfa HEXAL 1 000 SV/0,5 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Epoetin alfa HEXAL 1 000 SV/0,5 ml injekcijam

Epoetin alfa
Lv./s.c.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Epoetin alfa HEXAL 2 000 SV/1 ml skidums injekcijam pilnslirce

Epoetin alfa

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 1 ml pilnslirce satur 2 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 16,8 mikrogramiem alfa
epoetina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids,
glicins, polisorbats 80, salsskabe (pH piemérosanai), natrija hidroksids (pH piemérosSanai) un tidens
injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé.

1 1 ml pilnslirce

6 1 ml pilnSlirces

1 1 ml pilnslirce ar adatas aizsargu
6 1 ml pilnslirces ar adatas aizsargu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nesakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesétu (2°C - 8°C).
Nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Hexal AG, Industriestr. 25, D-83607 Holzkirchen, Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/411/003
EU/1/07/411/004
EU/1/07/411/029
EU/1/07/411/030

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Epoetin alfa HEXAL 2 000 SV/1 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Epoetin alfa HEXAL 2 000 SV/1 ml injekcijam

Epoetin alfa
Lv./s.c.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Epoetin alfa HEXAL 3 000 SV/0,3 ml skidums injekcijam pilnslircé

Epoetin alfa

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,3 ml pilnslirce satur 3 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 25,2 mikrogramiem alfa
epoetina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids,
glicins, polisorbats 80, salsskabe (pH piemérosanai), natrija hidroksids (pH piemérosanai) un tidens
injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé.

1 0,3 ml pilnslirce

6 0,3 ml pilnslirces

1 0,3 ml pilnslirce ar adatas aizsargu
6 0,3 ml pilnslirces ar adatas aizsargu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nesakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesétu (2°C - 8°C).
Nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Hexal AG, Industriestr. 25, D-83607 Holzkirchen, Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/411/005
EU/1/07/411/006
EU/1/07/411/031
EU/1/07/411/032

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Epoetin alfa HEXAL 3 000 SV/0,3 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Epoetin alfa HEXAL 3 000 SV/0,3 ml injekcijam

Epoetin alfa
Lv./s.c.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Epoetin alfa HEXAL 4 000 SV/0,4 ml skidums injekcijam pilnslircé

Epoetin alfa

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,4 ml pilnslirce satur 4 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 33,6 mikrogramiem alfa
epoetina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids,
glicins, polisorbats 80, salsskabe (pH piemérosanai), natrija hidroksids (pH piemérosanai) un tidens
injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce.

1 0,4 ml pilnslirce

6 0,4 ml pilnslirces

1 0,4 ml pilnslirce ar adatas aizsargu
6 0,4 ml pilnslirces ar adatas aizsargu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Nesakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesétu (2°C - 8°C).
Nesasaldét.

Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Hexal AG, Industriestr. 25, D-83607 Holzkirchen, Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/411/007
EU/1/07/411/008
EU/1/07/411/033
EU/1/07/411/034

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Epoetin alfa HEXAL 4 000 SV/0,4 ml

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Epoetin alfa HEXAL 4 000 SV/0,4 ml injekcijam

Epoetin alfa
Lv./s.c.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Epoetin alfa HEXAL 5 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslircé

Epoetin alfa

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,5 ml piln§lirce satur 5 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 42,0 mikrogramiem alfa
epoetina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids,
glicins, polisorbats 80, salsskabe (pH piemérosanai), natrija hidroksids (pH piemérosanai) un tidens
injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé.

1 0,5 ml pilnslirce

6 0,5 ml pilnslirces

1 0,5 ml pilnslirce ar adatas aizsargu
6 0,5 ml pilnslirces ar adatas aizsargu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nesakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesétu (2°C - 8°C).
Nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Hexal AG, Industriestr. 25, D-83607 Holzkirchen, Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/411/009
EU/1/07/411/010
EU/1/07/411/035
EU/1/07/411/036

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Epoetin alfa HEXAL 5 000 SV/0,5 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Epoetin alfa HEXAL 5 000 SV/0,5 ml injekcijam

Epoetin alfa
Lv./s.c.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Epoetin alfa HEXAL 6 000 SV/0,6 ml skidums injekcijam pilnslircé

Epoetin alfa

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,6 ml pilnslirce satur 6 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 50,4 mikrogramiem alfa
epoetina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids,
glicins, polisorbats 80, salsskabe (pH piemérosanai), natrija hidroksids (pH piemérosanai) un tidens
injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé.

1 0,6 ml pilnslirce

6 0,6 ml pilnslirces

1 0,6 ml pilnslirce ar adatas aizsargu
6 0,6 ml pilnslirces ar adatas aizsargu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Nesakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesétu (2°C - 8°C).
Nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Hexal AG, Industriestr. 25, D-83607 Holzkirchen, Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/411/011
EU/1/07/411/012
EU/1/07/411/037
EU/1/07/411/038

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Epoetin alfa HEXAL 6 000 SV/0,6 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Epoetin alfa HEXAL 6 000 SV/0,6 ml injekcijam

Epoetin alfa
Lv./s.c.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Epoetin alfa HEXAL 7 000 SV/0,7 ml skidums injekcijam pilnslircé

Epoetin alfa

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,7 ml piln§lirce satur 7 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 58,8 mikrogramiem alfa
epoetina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids,
glicins, polisorbats 80, salsskabe (pH piemérosanai), natrija hidroksids (pH piemérosanai) un tidens
injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé.

1 0,7 ml pilnslirce

6 0,7 ml pilnslirces

1 0,7 ml pilnslirce ar adatas aizsargu
6 0,7 ml pilnslirces ar adatas aizsargu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nesakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

52



9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesétu (2°C - 8°C).
Nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Hexal AG, Industriestr. 25, D-83607 Holzkirchen, Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/411/017
EU/1/07/411/018
EU/1/07/411/039
EU/1/07/411/040

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Epoetin alfa HEXAL 7 000 SV/0,7 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Epoetin alfa HEXAL 7 000 SV/0,7 ml injekcijam

Epoetin alfa
Lv./s.c.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Epoetin alfa HEXAL 8 000 SV/0,8 ml skidums injekcijam pilnslircé

Epoetin alfa

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,8 ml pilnslirce satur 8 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 67,2 mikrogramiem alfa
poetina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids,
glicins, polisorbats 80, salsskabe (pH piemérosanai), natrija hidroksids (pH piemérosanai) un tidens
injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé.

1 0,8 ml pilnslirce

6 0,8 ml pilnslirces

1 0,8 ml pilnslirce ar adatas aizsargu
6 0,8 ml pilnslirces ar adatas aizsargu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nesakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesétu (2°C - 8°C).
Nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Hexal AG, Industriestr. 25, D-83607 Holzkirchen, Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/411/013
EU/1/07/411/014
EU/1/07/411/041
EU/1/07/411/042

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Epoetin alfa HEXAL 8 000 SV/0,8 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Epoetin alfa HEXAL 8 000 SV/0,8 ml injekcijam

Epoetin alfa
Lv./s.c.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Epoetin alfa HEXAL 9 000 SV/0,9 ml skidums injekcijam pilnslircé

Epoetin alfa

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,9 ml pilnslirce satur 9 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 75,6 mikrogramiem alfa
epoetina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids,
glicins, polisorbats 80, salsskabe (pH piemérosanai), natrija hidroksids (pH piemérosanai) un fidens
injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnlirce.

1 0,9 ml pilnslirce

6 0,9 ml pilnslirces

1 0,9 ml pilnslirce ar adatas aizsargu
6 0,9 ml pilnslirces ar adatas aizsargu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lictoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nesakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzes&tu (2°C - 8°C).
Nesasaldet.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Hexal AG, Industriestr. 25, D-83607 Holzkirchen, Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/411/019
EU/1/07/411/020
EU/1/07/411/043
EU/1/07/411/044

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Epoetin alfa HEXAL 9 000 SV/0,9 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Epoetin alfa HEXAL 9 000 SV/0,9 ml injekcijam

Epoetin alfa
Lv./s.c.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Epoetin alfa HEXAL 10 000 SV/1 ml skidums injekcijam pilnslircé

Epoetin alfa

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 1 ml pilnslirce satur 10 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 84,0 mikrogramiem alfa
epoetina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids,
glicins, polisorbats 80, salsskabe (pH piemérosanai), natrija hidroksids (pH piemérosanai) un tidens
injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé.

1 1 ml pilnslirce

6 1 ml pilnslirces

1 1 ml pilnslirce ar adatas aizsargu
6 1 ml pilnslirces ar adatas aizsargu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nesakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesétu (2°C - 8°C).
Nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Hexal AG, Industriestr. 25, D-83607 Holzkirchen, Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/411/015
EU/1/07/411/016
EU/1/07/411/045
EU/1/07/411/046

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Epoetin alfa HEXAL 10 000 SV/1 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Epoetin alfa HEXAL 10 000 SV/1 ml injekcijam

Epoetin alfa
Lv./s.c.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Epoetin alfa HEXAL 20 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslircé

Epoetin alfa

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,5 ml pilnslirce satur 20 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 168,0 mikrogramiem alfa
epoetina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids,
glicins, polisorbats 80, salsskabe (pH piemérosanai), natrija hidroksids (pH pieméros$anai) un tidens
injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé.

1 0,5 ml pilnslirce

6 0,5 ml pilnslirces

1 0,5 ml pilnslirce ar adatas aizsargu
4 0,5 ml pilnslirces ar adatas aizsargu
6 0,5 ml pilnslirces ar adatas aizsargu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lieto$anai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nesakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesetu (2°C - 8°C).
Nesasaldét.

Uzglabat pilnslirci aréja iepakojuma. Sargat no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Hexal AG, Industriestr. 25, D-83607 Holzkirchen, Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/411/021
EU/1/07/411/022
EU/1/07/411/047
EU/1/07/411/053
EU/1/07/411/048

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Epoetin alfa HEXAL 20 000 SV/0,5 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Epoetin alfa HEXAL 20 000 SV/0,5 ml injekcijam

Epoetin alfa
Lv./s.c.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Epoetin alfa HEXAL 30 000 SV/0,75 ml $kidums injekcijam pilnslirce

Epoetin alfa

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 0,75 ml pilnslirce satur 30 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 252,0 mikrogramiem
alfa epoetina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids,
glicins, polisorbats 80, salsskabe (pH piemérosanai), natrija hidroksids (pH piemérosanai) un tidens
injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé.

1 0,75 ml pilnslirce

6 0,75 ml pilnslirces

1 0,75 ml pilnslirce ar adatas aizsargu
4 0,75 ml pilnslirces ar adatas aizsargu
6 0,75 ml pilnslirces ar adatas aizsargu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lieto$anai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nesakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesetu (2°C - 8°C).
Nesasaldet.

Uzglabat pilnslirci aréja iepakojuma. Sargat no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Hexal AG, Industriestr. 25, D-83607 Holzkirchen, Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/411/023
EU/1/07/411/024
EU/1/07/411/049
EU/1/07/411/054
EU/1/07/411/050

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Epoetin alfa HEXAL 30 000 SV/0,75 ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Epoetin alfa HEXAL 30 000 SV/0,75 ml injekcijam

Epoetin alfa
Lv./s.c.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Epoetin alfa HEXAL 40 000 SV/1 ml skidums injekcijam pilnslircé

Epoetin alfa

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena 1 ml pilnslirce satur 40 000 starptautiskas vienibas (SV), kas atbilst 336,0 mikrogramiem alfa
epoetina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids,
glicins, polisorbats 80, salsskabe (pH piemérosanai), natrija hidroksids (pH piemérosanai) un tidens
injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé.

1 1 ml pilnslirce

6 1 ml pilnslirces

1 1 ml pilnslirce ar adatas aizsargu
4 1 ml pilnslirces ar adatas aizsargu
6 1 ml pilnslirces ar adatas aizsargu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lieto$anai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nesakratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesetu (2°C - 8°C).
Nesasaldet.

Uzglabat pilnslirci aréja iepakojuma. Sargat no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Hexal AG, Industriestr. 25, D-83607 Holzkirchen, Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/411/025
EU/1/07/411/026
EU/1/07/411/051
EU/1/07/411/055
EU/1/07/411/052

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Epoetin alfa HEXAL 40 000 SV/1 ml

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Epoetin alfa HEXAL 40 000 SV/1 ml injekcijam

Epoetin alfa
Lv./s.c.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
Epoetin alfa HEXAL 1 000 SV/0,5 ml §Skidums injekcijam pilnSlircé
Epoetin alfa HEXAL 2 000 SV/1 ml $kidums injekcijam pilnslirce
Epoetin alfa HEXAL 3 000 SV/0,3 ml Skidums injekcijam pilnSlircé
Epoetin alfa HEXAL 4 000 SV/0,4 ml §Skidums injekcijam pilnslircé
Epoetin alfa HEXAL S 000 SV/0,5 ml $Skidums injekcijam pilnSlirce
Epoetin alfa HEXAL 6 000 SV/0,6 ml Skidums injekcijam pilnslircé
Epoetin alfa HEXAL 7 000 SV/0,7 ml $kidums injekcijam pilnSlirce
Epoetin alfa HEXAL 8 000 SV/0,8 ml Skidums injekcijam pilnslircé
Epoetin alfa HEXAL 9 000 SV/0,9 ml §Skidums injekcijam pilnslircé
Epoetin alfa HEXAL 10 000 SV/1 ml §kidums injekcijam pilnslirce
Epoetin alfa HEXAL 20 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslirce
Epoetin alfa HEXAL 30 000 SV/0,75 ml $kidums injekcijam piln$lirce

Epoetin alfa HEXAL 40 000 SV/1 ml $kidums injekcijam pilnslirce
Epoetin alfa

Pirms $o zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Epoetin alfa HEXAL un kadam noliikam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Epoetin alfa HEXAL lietoSanas

Ka lietot Epoetin alfa HEXAL

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Epoetin alfa HEXAL

Iepakojuma saturs un cita informacija

OB W =

1. Kas ir Epoetin alfa HEXAL un kadam noliikam tas/to lieto

Epoetin alfa HEXAL satur aktivo vielu alfa epoetinu, proteinu, kas stimulé kaulu smadzenes razot
vairak sarkanas asins $tinas, kas transporté hemoglobinu (viela, kas transporté skabekli). Alfa epoetins
ir cilvéka proteina eritropoetia kopija, kas darbojas tada pasa veida.

Epoetin alfa HEXAL lieto, lai arstétu nieru slimibas izraisttu simptomatisku anémiju
. bérniem ar hemodializi;

o picaugusajiem ar hemodializi vai peritonealo dializi;

o smagas anémijas arstéSanai pacientiem, kuriem vél netiek veikta dialize.
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Ja Jums ir nieru slimiba un nieres nerazo pietiekami daudz eritropoetina (nepiecieSams sarkano asins
stinu veidoSanai), Jums asinis var biit mazak sarkano asins §tinu. Epoetin alfa HEXAL tiek noziméts,
lai kaulu smadzenes stimul&tu vairak sarkano asins §tinu veidoSanos.

Epoetin alfa HEXAL tiek lietots anémijas arstéSanai pieaugusajiem, kuriem tiek veikta
Kkimijterapija norobeZotu audzgju, laundabigu limfomu vai multiplo mielomu (kaulu smadzenu vézis)
arstéSanai, asins parlieSana. Epoetin alfa HEXAL lietoSana var samazinat asins parlieSanas
nepiecieSamibu $adiem pacientiem.

Epoetin alfa HEXAL tiek lietots pieaugu$ajiem ar mérenu anémiju, kuriem paredzéta operacija
un Kkuri pirms operacijas nodod dalu savu asinu, lai operacijas laika vai péc tas varétu sanemt savas
asinis. Ta ka Epoetin alfa HEXAL lietoSana stimulé sarkano asins $iinu veidoSanos, arsts no Siem
cilvékiem var panemt vairak asinu.

Epoetin alfa HEXAL tiek lietots pieauguSiem pacientiem ar mérenu anémiju, kuriem paredzéts
veikt plasu ortopédisku operaciju (pieméram, giizas vai cela aizvietoSanas operacija), lai samazinatu
potencialo asins parlieSanas nepiecieSamibu.

Epoetin alfa HEXAL tiek lietots anémijas arstéSanai pieaugusajiem ar kaulu smadzenu darbibas
traucéjumiem, kas izraisa asins $tinu veidoSanas traucéjumus (mielodisplastiskie sindromi).
Epoetin alfa HEXAL var samazinat asins transfiizijas nepiecieSamibu.

2. Kas Jums jazina pirms Epoetin alfa HEXAL lietoSanas

Nelietojiet Epoetin alfa HEXAL $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret alfa epoetinu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
. ja Jums ir noteikta izolétas sarkanas rindas Stinu aplazijas diagnoze (kaulu smadzenes

nenodrosina pietiekamu sarkano asins $tinu produkciju) pec ieprieks€jas arstéSanas ar jebkadam
zaleém (tostarp Epoetin alfa HEXAL), kas stimul€ sarkano asins §tinu veidoSanos.
Skatit 4. punktu;

. ja Jums ir augsts asinsspiediens, kas netiek pienacigi kontrol&ts ar zalem,;

. lai stimulétu sarkano asins $tinu veidoSanos (lai arsts var€tu panemt vairak asinis no Jums), ja
operacijas laika vai pec tas Jums nedrikst veikt asins parlieSanu, izmantojot Jusu asinis;

. ja Jums ir ieplanota plaSu ortopédiska operacija (pieméram, gizas vai cela aizvietoSanas
operacija) un:
. Jums ir smaga sirds slimiba;
. Jums ir smagas vénu un artériju slimibas;
. Jums nesen bijusi sirdslekme vai insults;
. Js nevarat lietot zales asins SkidrinaSanai;
Epoetin alfa HEXAL Jums var nebiit piem&rots. Liidzu, parrunajiet to ar savu arstu. Epoetin alfa
HEXAL lietosanas laika daziem cilvekiem ir jalieto zales asins receklu veidosanas riska
noverSanai. Ja Jis nedrikstat lietot zales, kas novers asins receklu veidoSanos, Jiis
nedrikstat lietot Epoetin alfa HEXAL.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Epoetin alfa HEXAL lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Epoetin alfa HEXAL un citas zales, kas stimule sarkano asins §tinu veidoSanas, visiem
pacientiem var palielinat asins receklu veido$anas risku. Sis risks var biit augstaks, ja Jums ir
citi asins recekju veidosanas riska faktori (pieméram, Jums kadreiz ir bijis asins receklis vai Jums ir
palielinats svars, slimojat ar cukura diabétu, Jums ir sirds slimiba vai operdcijas vai slimibas del ilgu
laiku nestaigajat). Liidzu, pastastiet arstam, ja esat saskaries ar kadu no $§Tm situacijam. Arsts palidzes
Jums izlemt, vai Epoetin alfa HEXAL lietoSana ir Jums piemgrota.
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Ja kaut kas no talak mingta attiecas uz Jums, ir svarigi par to pastastit arstam. lesp&jams, ka Jus
tomer vargsiet lictot Epoetin alfa HEXAL, tacu vispirms konsultgjieties ar arstu.

Ja zinat, ka Jums ir vai ir bijuSas §adas veselibas problémas:
. augsts asinsspiediens;

epileptiski krampji vai lekmes;

aknu slimiba;

citu iemeslu dél izraisita aneémija;

porfirija (reta asins slimiba).

Ja Jums tiek arstéts vezis, Jums jazina, ka preparati, kas stimulé sarkano asins $iinu veidoSanos
(pieméram, Epoetin alfa HEXAL), var darboties ka augSanas faktori un tadgjadi teortiski var ietekm&t
v&za progreseSanu.

Atkariba no Jisu individuala veselibas stavokla var biit ieteicams veikt asins parlieSanu. Liidzu,
konsultéjieties par to ar arstu.

Ja Jiis slimojat ar C hepatitu un lietojat interferonu un ribavirinu, Jums tas ir japarruna ar savu
arstu, jo alfa epoetina kombing$ana ar interferonu un ribavirinu retos gadijumos ir izraisijusi
efektivitates zudumu un stavokli, ko sauc par izoletu sarkanas rindas §tinu aplaziju (PRCA) — smagu
anémijas formu. Epoetin alfa HEXAL lietoSana nav apstiprinata ar C hepatitu saistitas anémijas
arstéSanai.

Ja Jis slimojat ar hronisku nieru mazspgju, un, it ipasi, ja Jas pietickami labi nereagésiet uz
Epoetin alfa HEXAL terapiju, arsts parbaudis Jums lietoto Epoetin alfa HEXAL devu, jo,
nepietickamas reakcijas gadijuma atkartoti palielinot Epoetin alfa HEXAL devu, var pieaugt sirds vai
asinsvadu slimibu risks, ka arT miokarda infarkta, insulta un naves risks.

Ja Jums tiek arstéts vezis, Jums jazina, ka Epoetin alfa HEXAL lietoSana var biit saistita ar Tsaku
dzivildzi un augstaku mirstibu galvas un kakla, un metastatiska kriits véza pacientiem, kuriem tiek
veikta kimijterapija.

Ipasa piesardziba, lietojot citas zales, kas stimulé sarkano asins Siinu produkciju

Epoetin alfa HEXAL pieder zalu grupai, kas stimul€ sarkano asins Stinu produkciju, lidzigi ka cilveka
proteins eritropoetins. Jiisu veselibas apriipes specialists vienmer pierakstis, kadas tiesi zales Jus
lietojat. Ja arst€Sanas laika Jums ir jalieto citas §1s grupas zales, nevis Epoetin alfa HEXAL, pirms to
lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ipasa piesardziba, lietojot Epoetin alfa HEXAL, nepiecieSama $ados gadijumos
Saistiba ar epoetina lietoSanu zinots par nopietnam adas reakcijam, ieskaitot Stivensa-DZonsona
sindromu (SJS- Stevens-Johnson syndrome) un toksisku epidermas nekrolizi (TEN).

SJS/TEN sakotngji uz kermena var izpausties ar sartiem merkim Iidzigiem laukumiem vai ar
apaliem plankumiem, kuru centra nereti ir pusli. Var rasties arT ¢tlas mutes dobuma, rikle, deguna,
uz dzimumorganiem un acis (apsartusas un pietiikusas acis). Pirms Siem nopietnajiem adas
izsitumiem nereti ir vérojams drudzis un/vai gripai [idzigi simptomi. Izsitumi var progresét par
plasu adas lobiSanos un izraisit dzivibai bistamas komplikacijas.

Ja Jums rodas nopietni izsitumi vai kads cits no Siem adas simptomiem, partrauciet Epoetin alfa
HEXAL lietosanu un nekavgjoties sazinieties ar arstu vai versieties péc mediciniskas palidzibas.

Citas zales un Epoetin alfa HEXAL

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varetu lietot.
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Ja Jis lietojat zales, kas zinamas ka ciklosporins (lieto, piem&ram, p&c nieru transplantacijas),
Epoetin alfa HEXAL terapijas laika arsts varétu nozimét veikt Jums asins analizes, lai noteiktu
ciklosporina limeni.

Papildus dzelzs preparatu un citu asins aprites simulantu lietoSana var pastiprinat Epoetin alfa
HEXAL efektivitati. Arsts pienems l€mumu, vai Jums ir nepiecieSams tos lietot.

ApmeKklgjot slimnicu, kliniku vai gimenes arstu, informgjiet, ka tiekat arstets ar Epoetin alfa
HEXAL. Tas var ietekmét citus arstéSanas kursus vai analiZu rezultatus.

Gritnieciba un baroS$ana ar kruti

Ja kads no talak min&tajiem faktiem attiecas uz Jums, ir svarigi pastastit par to savam arstam.
Iesp&jams, ka tomer varat lietot Epoetin alfa HEXAL, tacu vispirms konsultgjieties ar arstu:

o ja Jus esat griitniece vai ja domajat, ka Jums vargtu but griitnieciba;

. ja barojat bernu ar kriti.

Epoetin alfa HEXAL satur natriju

Epoetin alfa HEXAL satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — butiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

3. Ka lietot Epoetin alfa HEXAL
Vienmeér lietojiet §1s zales tieSi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Jusu arsts ir veicis asins analizes un pienémis lémumu, ka Jums ir nepiecieSams lietot Epoetin alfa
HEXAL.

Epoetin alfa HEXAL var ievadit injekcijas veida:
. vai nu ievadot véna, vai caur v€nai pievienotu cauruliti (intravenozi);
. vai zem adas (subkutani).

JUsu arsts izlems, ka Jums injicét Epoetin alfa HEXAL. Parasti injekciju Jums veiks arsts, medmasa
vai cits veselibas apriipes specialists. Atkariba no ta, kap&c ir nepiecieSama Epoetin alfa HEXAL
terapija, dazi cilveki var laika gaita apgiit, ka injicet zales sev zem adas: skatiet noradijumus par to, ka
pasam veikt Epoetin alfa HEXAL injekcijas $1s lietoSanas instrukcijas beigas.

Epoectin alfa HEXAL nedrikst lietot:

o péc deriguma termina beigam, kas noradits mark&juma un uz argjas kastites;
o ja zinat vai domajat, ka §1s zales varétu bt nejausi sasaldétas;
o janav darbojies ledusskapis.

Epoetin alfa HEXAL ievadama deva ir pamatota ar Jusu kermena masu kilogramos. Pienemot 1€mumu
par pareizo devu, arsts izverte arT anémijas c€lona faktorus.

Epoetin alfa HEXAL terapijas laika arsts regulari kontrolés Jiisu asinsspiedienu.
Cilveki ar nieru slimibu

. Arsts veiks pasakumus, lai uzturétu hemoglobina Iimeni no 10 lidz 12 g/dl, jo augsts
hemoglobina Iimenis var palielinat asins receklu veidoSanas un naves iestasanas risku. Beérniem
hemoglobina Iimenis ir jauztur diapazona no 9,5 lidz 11 g/dL

. Epoetin alfa HEXAL parasta sakotnéja deva pieaugusajiem un b&rniem ir 50 Starptautiskas
Vienibas (SV) uz kilogramu (/kg) kermena masas trs reizes nedéla. Pacientiem, kuriem tiek
veikta peritoneala dialize, Epoetin alfa HEXAL var lietot divas reizes nedgla.
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o Pieaugusajiem un b&rniem Epoetin alfa HEXAL tiek ievadits vai nu injicgjot véna (intravenozi),
vai caur venai pievienotu cauruliti. Ja $ada ievades vieta (caur vénu vai cauruliti) nav pieejama,
arsts var izlemt, ka Epoetin alfa HEXAL ir jainjic€ zem adas (subkutani). Tas attiecas ar1 uz
pacientiem, kam tiek veikta dialize, un pacientiem, kam vél netiek veikta dialize.

o Jasu arsts Jums nozim@s veikt regularas asins analizes, lai parliecinatos, ka anémija reagg uz
arstéSanu, ka arT var korigét devu, to parasti darot ne biezak ka ik p&c ¢etram nedélam.
Jaizvairas no hemoglobina [imena paaugstinasanas vairak par 2 g/dl ¢etru nedelu perioda.

o P&c anémijas limena korig€Sanas arsts turpinas regulari nozimét veikt asins analizes. Iesp&jams
ar1 turpmak Jasu Epoetin alfa HEXAL deva un ievadiSanas biezums tiks korigéti, lai uzturétu
atbildes reakciju uz arstéanu. Arsts izmantos mazako efektivo devu anémijas simptomu

kontrolei.

J Ja Jas pietickami labi nereaggsiet uz Epoetin alfa HEXAL terapiju, arsts parbaudis Jums lietoto
devu un informés Jis, ja biis nepiecieSama Epoetin alfa HEXAL devas maina.

. Ja Jums ir daudz garaks intervals starp Epoetin alfa HEXAL devu lietoSanas reizém (lietoSana

retak neka vienu reizi nedg€la), Jiis varat neuzturét pietickamu hemoglobina limeni, un Jums var
biit nepiecieSams palielinat Epoetin alfa HEXAL devu vai ta lietoSanas biezumu.

. Pirms Epoetin alfa HEXAL terapijas un tas laika Jums var bt papildus jalieto dzelzs, lai
palielinatu Epoetin alfa HEXAL efektivitati.

. Ja Epoetin alfa HEXAL terapija Jums tiek uzsakta laika, kad Jums tiek veikta dialize, iesp&jams,
ka biis nepiecieSams mainit dializes rezimu. To izlems Jusu arsts.

Pieaugusie, kuriem tiek veikta kimijterapija

. Jusu arsts var uzsakt arstésanu ar Epoetin alfa HEXAL, ja Jiisu hemoglobina [imenis ir 10 g/dl
vai zemaks.

. Jasu arsts uztur€s Jisu hemoglobina Iimeni no 10 Iidz 12 g/dl, jo augsts hemoglobina limenis
var palielinat asins receklu veidoSanas un naves iestaSanas risku.

. Sakotngja deva ir vai nu 150 SV uz kilogramu kermena masas 3 reizes nedéla vai 450 SV uz

kilogramu kermena masas vienu reizi nedgla.
Epoetin alfa HEXAL tiek ievadits, injic€jot zem adas.

. Juisu arsts nozimes veikt asins analizes un iesp&jams mainis devu, atkariba no ta, ka Epoetin alfa
HEXAL terapija ietekmé& anémiju.

. Pirms Epoetin alfa HEXAL terapijas un tas laika Jums var bt papildus jalieto dzelzs, lai
palielinatu Epoetin alfa HEXAL efektivitati.

. Parasti Epoetin alfa HEXAL terapija jaturpina lidz vienam ménesim p&c kimijterapijas
beigsanas.

Pieaugusie, kuri nodod savas asinis

. Parasta deva ir 600 SV uz kilogramu kermena masas divas reizes nedgla.
. Epoetin alfa HEXAL tiek ievadits, injic€jot véna, tulit pec tam, kad esat nodevis asinis,
3 nedglas pirms operacijas.
. Pirms Epoetin alfa HEXAL terapijas un tas laika iesp&jams, ka Jums papildus biis jalieto dzelzs,

lai palielinatu Epoetin alfa HEXAL efektivitati.

PieaugusSie kuriem paredzéta plasa ortopédiska operacija

o Ieteicama deva ir 600 SV uz kilogramu kermena masas vienu reizi nedéla.

o Epoetin alfa HEXAL tiek ievadits injekcijas veida zem adas vienu reizi ned€la tris ned¢las
pirms operacijas, ka arT operacijas diena.

. Gadijumos, kad ir mediciniska nepiecieSamiba samazinat terapijas laiku pirms operacijas, katru

dienu tiek ievadita 300 SV/kg deva desmit dienas pirms operacijas un operacijas diena, ka art
Cetras dienas tiilit pec tas.

o Ja asins analizes perioda pirms operacijas uzrada, ka hemoglobins ir parak augsts, terapija tiks
partraukta.
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o Pirms Epoetin alfa HEXAL terapijas un tas laika iesp&jams, ka Jums papildus bis jalieto dzelzs,
lai palielinatu Epoetin alfa HEXAL efektivitati.

PieaugusSie ar mielodisplastisko sindromu

o Jasu arsts var uzsakt arst€sanu ar Epoetin alfa HEXAL, ja Jisu hemoglobina limenis ir 10 g/dl
vai zemaks. ArstéSanas mérkis ir uzturét Jisu hemoglobina Iimeni starp 10 un 12 g/dl, jo
augstaks hemoglobina Itmenis var palielinat asins receklu veido$anas un naves iestasanas risku.

. Epoetin alfa HEXAL tiek ievadits, injic€jot zem adas.

o Sakotngja deva ir 450 SV uz kilogramu kermena masas vienu reizi nedgla.

. Juisu arsts nozimes veikt asins analizes un iesp&jams pielagos devu, atkariba no ta, ka Epoetin
alfa HEXAL terapija ietekm& anémiju.

Instrukcijas, ka sev injicét Epoetin alfa HEXAL

Uzsakot arstesanu, Epoetin alfa HEXAL parasti injic€ mediciniskais personals vai medmasa. Velak
arsts var ieteikt Jums vai Jiisu apripétajam pasam iemacities, ka injicét Epoetin alfa HEXAL zem adas
(subkutani).

Neméginiet sev injicét zales, ja vien to darit Jiis nav apmacijis arsts vai medmasa.
Vienmer injicejiet Epoetin alfa HEXAL tieSi ta, ka Jus apmacijis Jusu arsts vai medmasa.
Nodrosiniet, lai injicéts tiktu tads Skidruma daudzums, kadu noradijis arsts vai medmasa.
Lietojiet Epoetin alfa HEXAL tikai tad, ja tas bijis pareizi uzglabats, skatiet 5. sadalu ,, Ka
uzglabat Epoetin alfa HEXAL”.

. Pirms lietoSanas laujiet, lai Epoetin alfa HEXAL pilnSlirce sasniedz istabas temperatiiru.
Tas parasti ilgst no 15 Iidz 30 miniitem. Izlietojiet pilnSlirces saturu 3 dienu laika péc
iznemsanas no ledusskapja.

No katras Slirces izmantojiet tikai vienu Epoetin alfa HEXAL devu.

Ja Epoetin alfa HEXAL injice zem adas (subkutani), vienas injekcijas laika injic€tais daudzums parasti
nav lielaks par vienu mililitru (1 ml).

Epoetin alfa HEXAL tiek ievadits viens pats, un tas injekcijas laika netiek sajaukts ar citiem
skidrumiem.

Epoetin alfa HEXAL Slirces nedrikst sakratit. [Igstosa speciga kratiSana var zales sabojat. Ja zales
ir specigi sakratitas, nelietojiet tas.

Noradijumi par to, ka pasam veikt Epoetin alfa HEXAL injekcijas, ir dotas §is lietoSanas instrukcijas
beigas.

Ja esat lietojis Epoetin alfa HEXAL vairak neka noteikts

Nekavgjoties zinojiet arstam vai medmasai, ja Jis domajat, ka ievadits parak daudz Epoetin alfa
HEXAL. Maz ticams, ka parak lielas Epoetin alfa HEXAL devas injicé$ana radis blakusparadibas.

Ja esat aizmirsis lietot Epoetin alfa HEXAL
Veiciet nakamo injekciju, tiklidz par to atceraties. Ja atceraties par to nakamas injekcijas veikSanas
diena, nenemiet iepriek$gjo injekciju vera un turpiniet parasto injicé$anas grafiku. Neinjicgjiet dubultu

devu, lai ievaditu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja noveérojat kadu no turpmak min&tajam blakusparadibam, nekavéjoties par to izstastiet savam
arstam vai medmasai.

Loti biezas blakusparadibas
Var rasties vairak neka 1 lietotadjam no 10.

. caureja.

o slikta dasa.

o vemsana.

o drudzis.

. sastregums elposanas celos, piemeram, pacienti ar nieru mazspéju, kuriem vél neveic dializi,

zinojusi par aizliktu degunu un kakla iekaisumu.

Biezas blakusparadibas
Var rasties Iidz 1 lietotajam no 10.

o paaugstinats asinsspiediens. Galvassapes, Tpasi peksnas, durosas, migrénai Iidzigas
galvassapes, apjukuma sajiita vai krampju lekmes. Sada gadijuma nepiecie$ama neatlickama
terapija. Paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai var biit nepiecieSamas zales (vai devas
palielinasana zalem, ko jau lietojat augsta asinsspiediena arstéSanai).

o asins recekli (tai skaita dzilo vénu tromboze un embolija), kuriem var biit nepiecieSama

neatlickama arstéSana. Simptomi var but $adi: sapes Kriitis, elpas trikums un sapigs, parasti

kajas, pietikums un apsartums.

klepus.

izsitumi uz adas, ko var radit alergiska reakcija.

kaulu vai muskulu sapes.

gripai lidzigi simptomi, pieméram, galvassapes, sapes locitavas, vajuma sajtta, drebuli,

nogurums un reibonis. Sie simptomi biezak varétu biit sastopami arsté$anas sakuma. Ja §ie

simptomi paradas laika, kad tiek veikta injekcija véna, ievadiSanas atruma samazinasana var
palidzet tos noverst, veicot turpmakas injekcijas.

. apsartums, dedzinasana un sapes injekcijas vieta.

o potiSu, pédu vai pirkstu pietakums.

. sapes roka vai kaja.

Retakas blakusparadibas
Var rasties [1dz 1 lietotajam no 100.

. augsta kalija koncentracija asinis, kas var izraisit sirds ritma trauc€jumus (57 ir loti bieza
blakusparadiba pacientiem, kuriem tiek veikta dialize).

epileptiskas lekmes.

sastregums deguna vai elpcelos.

alergiska reakcija.

natrene.

Retas blakusparadibas
Var rasties Iidz 1 lietotajam no 1000

. Izoletas sarkanas rindas Siinu aplazijas (PRCA) simptomi

PRCA gadijuma kaulu smadzenes nespgj pietickama daudzuma razot sarkanas asins $iinas. PRCA
izraisa pékS§nu un smagu anémiju. Tas simptomi ir §adi:

° neparasts nogurums,

. reibona sajiita,
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. elpas trukums.

Loti retos gadijumos par PRCA zinots p&c vairakus ménesus vai gadus ilgas arst€Sanas ar alfa
epoetinu un citam zalém, kas stimulg sarkano asins §tinu veidoSanos, parsvara pacientiem ar nieru
slimibu.

o Var palielinaties mazo asins §tinu (trombocitu), kas parasti piedalas asins recekla veidosana,
skaits, Tpasi arsteésanas sakuma. Jiisu arsts to parbaudis.

o Smaga alergiska reakcija, kas var ietvert:
. sejas, lipu, mutes, méles vai rikles pietikumu,
o apgritinatu risanu vai elpoSanu,
o niezo$us izsitumus (natreni).
o Ar asinim saistitas problémas, kuru dél ir iesp&jamas sapes, tumsas krasas urins vai paaugstinata

adas jutiba pret saules gaismu (porfirija).
Ja Jums tiek veikta hemodialize:

o asins recekli (tromboze) dializes Sunta. To novero biezak, ja Jums ir zems asinsspiediens vai
fistulas komplikacijas.

o asins recekli var veidoties arT hemodializes sistéma. Arsts var izlemt dializes laika palielinat
heparina devu.

Saistiba ar epoetina lietoSanu zinots par nopietniem izsitumiem uz adas, tai skaita Stivensa-DZonsona
sindromu un toksisku epidermas nekrolizi. Tie uz kermena var izpausties ka sartas mérkim I1idzigas
makulas vai apali plankumi, kuru centra nereti ir ptsli, adas lobiSanas, ¢iilas mutes dobuma, riklg,
deguna, uz dzimumorganiem un acTs, un pirms to rasanas var but drudzis un gripai [idzigi simptomi. Ja
Jums rodas Sie simptomi, partrauciet Epoetin alfa HEXAL lietosanu un nekavgjoties sazinieties ar arstu
vai versieties péc mediciniskas palidzibas. Skatit arT 2. punktu.

NekavéEjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums ir kada no §Tm blakusparadibam vai ja
Epoetin alfa HEXAL terapijas laika novérojat citas blakusparadibas.

Ja Jiis noverojat kadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, ludzu, izstastiet to savam arstam, medmasai vai farmaceitam.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Epoetin alfa HEXAL

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

J Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigdm, kas noradits uz mark&juma un kastites pec
»EXP”.

) Uzglabat un transportgt atdzesgtu (2°C - 8°C).

o Jas varat iznemt Epoetin alfa HEXAL no ledusskapja un uzglabat to istabas temperatiira (Iidz

25°C) ne ilgak par 3 dienam. Ja §lirce ir iznemta no ledusskapja un uzglabata istabas
temperatiira (Iidz 25°C), ta ir jaizlieto 3 dienu laika vai jaiznicina.
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. Nesasald@t un nesakratit.
o Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Nelietojiet $1s zales, ja pamanat

o ka zales ir nejausi sasaldétas vai

o ir radusies ledusskapja darbibas traucgjumi;

o Skidrums ir mainijis krasu vai taja ir redzamas dalinas;
. iepakojums ir bojats.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Epoetin alfa HEXAL satur

- Aktiva viela ir: alfa epoetins (informaciju par daudzumiem skatit tabula talak).

- Citas sastavdalas ir: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats,
natrija hlorids, glicins, polisorbats 80, salsskabe (pH piemérosanai), natrija hidroksids (pH
piemerosanai) un tidens injekcijam.

Epoetin alfa HEXAL arejais izskats un iepakojums

Epoetin alfa HEXAL ir dzidrs, bezkrasains $§kidums injekcijam. Slirces ir ievietotas blisteros.

Zalu forma Atbilsto$as zalu formas Alfa epoetina daudzums
daudzums/stiprums un tilpums
Pilnslirces” 2 000 SV/ml:

1 000 SV/0,5 ml
2000 SV/1 ml

10 000 SV/ml:

3000 SV/0,3 ml
4 000 SV/0,4 ml
5000 SV/0,5 ml
6 000 SV/0,6 ml
7 000 SV/0,7 ml
8 000 SV/0,8 ml
9000 SV/0,9 ml

8,4 mikrogrami
16,8 mikrogrami

25,2 mikrogrami
33,6 mikrogrami
42,0 mikrogrami
50,4 mikrogrami
58,8 mikrogrami
67,2 mikrogrami
75,6 mikrogrami

10 000 SV/1 ml 84,0 mikrogrami
40 000 SV/ml:

20 000 SV/0,5 ml 168,0 mikrogrami
30 000 SV/0,75 ml 252,0 mikrogrami
40 000 SV/1 ml 336,0 mikrogrami

“Tepakojumos ir 1, 4 vai 6 pilnslirces ar adatas aizsargu vai bez ta.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Hexal AG
Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Vacija
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RazZotajs

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6336 Langkampfen
Austrija

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.

Noradijumi par to, ka paSam veikt injekcijas (tikai pacientiem ar nieru slimibas izraisitu
simptomatisku anémiju, pieaugusajiem pacientiem, kuri sanem kimijterapiju, vai pieauguSiem
pacientiem, kuriem ieplanota ortopédiska operacija, vai pieaugusajiem pacientiem ar
mielodisplastiskajiem sindromiem)

Saja apak$punkta sniegta informacija, ka pasam injicét Epoetin alfa HEXAL. Ir svarigi, lai Jiis
neméginatu pats sev veikt injekcijas, ja arsts vai medmasa nav Jus ipasi apmacijusi to darit.
Epoetin alfa HEXAL tiek piegadats ar adatas aizsargu vai bez ta, un arsts vai medmasa paradis Jums,
ka to izmantot. Ja neesat parliecinats, vai spgjat veikt injekciju vai arT Jums ir kadi jautajumi, lidziet
palidzibu arstam vai medmasai.

1. Nomazgajiet rokas.

Iznemiet vienu $lirci no iepakojuma un nonemiet no adatas aizsargajoSo vacinu. Uz pilnslircém

ir rinkveida iedalas gadijuma, ja nepiecieSama dalgja ievadiSana. Katra rinkveida iedala atbilst

0,1 ml tilpuma. Ja nepiecieSama dalgja §lirces izmantoSana, pirms injekcijas izspiediet

nevajadzigo skidumu.

Notiriet adu injekcijas vieta, lietojot spirta salveti.

Izveidojiet adas kroku, sanemot adu starp 1kski un raditajpirkstu.

5. Ievadiet adatu adas kroka ar atru, stingru kustibu. Injicgjiet Epoetin alfa HEXAL skidumu, ka
Jums macija arsts. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Ealie

PilnSlirce bez adatas aizsarga

6. Visu laiku turot adu satvertu, I1énam un vienmeérigi nospiediet virzuli.
7. P&c skidruma injekcijas izvelciet adatu un atlaidiet adu. Nospiediet
injekcijas vietu ar sausu, sterilu tamponu. D)
8. Likvidgjiet visas neizlietotas zales vai izlietotos materialus. Izmantojiet e
pilnslirci tikai vienai injekcijai. T
PilnSlirce ar adatas aizsargu
6. Visu laiku turot adu satvertu, I&énam un vienméerigi nospiediet virzuli,
kamer ir ievadita visa deva, un virzuli vairs nav iesp&jams nospiest. Turiet
virzuli nospiestu!
7. P&c skidruma injekcijas izvelciet adatu, turot virzuli nospiestu, un p&c tam D)
atlaidiet adu. Nospiediet injekcijas vietu ar sausu, sterilu tamponu. \
8. Atlaidiet virzuli. Adatas aizsargs atri nosegs adatu. S
9. Likvidgjiet visas neizlietotas zales vai izlietotos materialus. [zmantojiet )0

pilnslirci tikai vienai injekcijai.
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