


1. NAZEV PRIPRAVKU

Dynepo 1 000 IU/0,5 ml injekéniho roztoku v predplnéné injekéni stiikacee.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Predplnéna injekeni stiikacka obsahujici 1éCivou latku epoetinum delta 1 000 [U v 0,5 ml roztoku
(2 000 IU/ml).

Epoetin delta je vytvaten v lidskych bunkach (HT-1080) pomoci technologieiky aktivace gent.
Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.

Ciry, bezbarvy, vodny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Dynepo je indikovan k 1é¢bé symptomatické anemie souvisejici s chronickym selhanim
ledvin u dospélych pacientii. Mlize se pouzivat u dialyzoyanych i nedialyzovanych pacientt.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu ptipravkem Dynepo musi zahajitylékar se zkuSenostmi s lécbou anémie souvisejici
s chronickym selhanim ledvin.

Davkovani pfipravku Dynepo se ‘musi individudlné upravit tak, aby se udrzely cilové koncentrace
hemoglobinu v rozmezi od, 10 do 12 g/dl.

Ptfiznaky a nasledky anémiie»se'mohou lisit podle véku, pohlavi a celkové zavaznosti nemoci; je
nezbytné, aby 1ékar proyved]l vyhodnoceni klinického stavu a pribéhu nemoci u jednotlivych pacientd.
Dynepo by se m¢lo poadavat bud’ subkutanné nebo intravendzné za u¢elem zvySeni hladiny
hemoglobinu namax, 12 g/dl (7,5 mmol/L). Subkutanni podavani se preferuje u pacientd, ktefi
nepodstupujihemaodialyzu, aby nedoslo k napichnuti perifernich zil.

Z duvodu variability jednotlivych pacientl Ize u nich pfileZitostné pozorovat individualni hodnoty
hemoglobinu nad i pod pozadovanou hladinou. Variabilita hodnot hemoglobinu by se méla
kontrolovat upravenim davek, pficemz by se mél sledovat cilovy rozsah hladin hemoglobinu 10 g/dl
(6,2'mmol/1) az 12g/dl (7,5mmol/1). Je tieba se vyvarovat hladiny hemoglobinu trvale vys$si nez

12 g/dl (7,5 mmol/l); niZe jsou popsany pokyny pro odpovidajici upravu davek v ptipadé prekroceni
hodnot hemoglobinu 12 g/dl (7,5mmol/1) (viz bod Rizeni davek niZe).

Je tieba zabranit zvysSeni hladiny hemoglobinu o vice nez 2 g/dl (1,25 mmol/l) béhem ctyt tydni.
Dojde-li k nému, je tfeba provést odpovidajici upravu davky.

Pacienty je tfeba peclivé sledovat, aby se zajistilo, Ze se jim bude podavat nejnizsi schvalena davka
ptipravku Dynepo, ktera zajisti adekvatni kontrolu pfiznakd anémie.



Rizeni ddvek
Uvodni davka je 50 IU/kg tiikrat tydné pii intravendzni aplikaci. 50 IU/kg dvakrat tydné pti
subkutanni aplikaci.

Béhem prvnich tfi mésici po zahajeni peritonedlni dialyzy nemusi byt pouziti erytropoetinu nezbytné,
protoze béhem tohoto obdobi dochazi Casto ke zvyseni hladin hemoglobinu.

Pred upravou davky je nutné ponechat dostate¢ny Cas ke stanovendi citlivosti pacienta na davkovani
ptipravku Dynepo. Vzhledem k tomu, Ze k ustaleni erytropoézy dochazi az po urcitém ¢ase, mohou
mezi upravou davky (tj. zahajenim, zvySenim, snizenim nebo vysazenim davky) a signifikantnimi
zménami v koncentraci hemoglobinu uplynout pfiblizné 4 tydny. Proto by se uprava davkovani
neméla provadét castéji nez jednou za mésic, pokud nebude na zaklade klinickych dat indikovano
jinak.

Davka se musi snizit 0 25 % - 50 % nebo se musi 1é¢ba docasné pierusit a poté obnovit sizsi davkou,
pokud:

- koncentrace hemoglobinu dosédhne > 12 g/dl nebo

- rust koncentrace hemoglobinu presahne 2 g/dl za jakékoliv obdobi 4 tydni.

Davka se musi zvysit 0 25 % - 50 %, pokud:
- koncentrace hemoglobinu poklesne pod 10 g/dl a
- rust koncentrace hemoglobinu klesne pod 0,7 g/dl za jakékoliv obdobi 4 tydnt.

Zpusob podani
Ptipravek Dynepo se mize aplikovat intravendzné nebo subkutanné. Podkozni podavani samotnym

pacientem je mozné pouze po pouceni zdravotnickym personalem.

Pozadovana tydenni davka ptipravku Dynepo je u“subkutanniho podani nizZ$i nez u intravendzniho
podani.

Pti podkozni aplikaci se cela délka jehly zasune kolmo do podkozni fasy vytvofené mezi palcem a
ukazovakem. Kozni fasu je tfeba pridrzovat stisknutou béhem celého podavani injekce.

Po jediném pouziti stiikacku vyhodte:

Zvlastni populace
Ptipravek Dynepo neni indikovan k 1é€bé anémie spojené s nadorovym onemocnénim.

U starSich osob nejsou,nutné zadné zvlastni tpravy davky.

U pacientd s hgmozygotni srpkovou anémii a renalnim selhdnim musi byt v pfipadé moznosti
udrzovana celkeva koncentrace hemoglobinu v rozmezi 7 az 9 g/dl.

ZkuSenosti s)podavanim u déti jsou omezené.

Vzhlédem komezenym zkuSenostem, ucinnost a bezpecnost o ptipravku Dynepo nemohla byt
hodnocena u pacientl se zhorSenou funkeci jater.

4.3 % Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.
Nekontrolovatelna hypertenze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacientd s chronickym selhdnim ledvin by udrzovaci koncentrace hemoglobinu neméla piesahnout
horni limit cilové koncentrace hemoglobinu doporucené v bod¢ 4.2.



Pti klinickych studiich bylo pozorovano zvysené riziko umrti a zavaznych kardiovaskularnich piihod v
ptipadé podavani ptipravki stimulujicich erytropoézu (ESA) k cilové hodnoté hemoglobinu vyssi nez
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolované klinické studie neprokazaly vyznamné pifinosy odpovidajici podavani epoetind, pokud
je koncentrace hemoglobinu vyssi nez hladina nezbytna pro kontrolu ptiznakli anémie a k tomu, aby
se nemuselo pfistoupit ke krevni transfuzi.

Hypertenze
U vétSiny pacientl s chronickym selhdnim ledvin se v anamnéze vyskytuje hypertenze. U pacientl

léCenych ptipravkem Dynepo miize dojit ke zvySeni tlaku krve nebo ke zhorSeni existujici hypertenze.
Proto je nutné u pacient 1é¢enych piipravkem Dynepo peclivé monitorovat a kontrolovat hodnoty:
krevniho tlaku. Adekvatni kontrolu krevniho tlaku je nutné provadét pied zahajenim terapie a vijejim
prubéhu, aby se predeslo akutnim komplikacim, jako jsou hypertenzni encefalopatie a souvisejici
komplikace (zachvaty, cévni mozkova ptihoda). V pfipad¢ jakékoliv z té€chto piihod je neézbytny
okamzity zakrok l€kate a intenzivni Iékai'ska péce. Zvlastni pozornost je nutné vénovatmahlym
bolestem hlavy migrénového typu, které mohou byt varovnym signalem.

Zvyseni hodnot krevniho tlaku mtize vyzadovat 1écbu antihypertenznimi 1éky nebo zvy$eni davky
stavajici antihypertenzni 1écby. Navic je zapotiebi zvazit ipravu podavané davky piipravku Dynepo.
Pokud ziistanou hodnoty krevniho tlaku vysoké, mtze byt zapotiebi docasfi€ pierusit [éCbu piipravkem
Dynepo.

Jestlize je hypertenze kontrolovana pomoci intenzivnéjsi terapies jeymozné znovu zacit podavat
ptipravek Dynepo v nizsi davce.

Hodnoceni koncentrace Zeleza

Béhem 1é¢by piipravkem Dynepo miize dojit k rozvoji absolutniho nebo funkéniho deficitu Zeleza.

To je nejcastéjsi pri¢inou nedostatecné reakce pacientana 1écbu erytropoetinem.

Pted zahajenim 1écby piipravkem Dynepo a v jejim ‘priubehu je proto nutné hodnotit stav zadsobniho
Zeleza pacienta, vCetn¢ saturace transferinu a séroyé koncentrace feritinu. Saturace transferinu by méla
byt alespon 20 % a sérova koncentrace feritinu™by mela byt alespon 100 ng/ml. Pokud saturace
transferinu klesne pod 20 % nebo pokud sereva koncentrace feritinu klesne pod 100 ng/ml, mélo by
byt podavano zelezo. Prakticky u v§éch’pacientii je nezbytné doplnovat Zelezo, aby byla zvysena nebo
se udrzela saturace transferinu a hladiny feritinu na hodnotach, které umoziuji adekvatni stimulaci
erytropoézy piipravkem Dynepo.

U epoetin-rezistentnich nebo nedostatecné reagujicich pacientd, ktefi nevykazuji lécebnou reakcei na
davku 20 000 IU tydné, je nutnésprovést dalsi vySetfeni anémie, veetné odborného vysSetteni
hematologem.

U osob s dostatecniow, suplementaci zeleza, avSak s neadekvatni odpovédi na lécbu pfipravkem
Dynepo, je nutné hodnotit a v pfipadé potfeby 1éCit nasledujici stavy:

infekce/zanét;

okultnikryaceni,

hyperparatyroidismus/osteitis fibrosa cystica,

intoxikace hlinikem,

hemoglobinopatie, jako je talasemie nebo srpkova anémie,

vitaminové deficity, tj. deficity kyseliny listové nebo vitaminu B12,

hemolyza,

maligni nemoci, véetné mnohocéetného myelomu a myelodysplastického syndromu,
malnutrice.

Laboratorni monitorovani
Doporucuji se pravidelné kontroly krevniho obrazu a poc¢tu krevnich desticek.

Hladina hemoglobinu se stanovuje jednou tydné dokud se neustali v rozmezi stanovenych cilovych
hodnot a dokud neni stanovena udrzovaci davka. Po kazd¢ upravé davky by mél byt hemoglobin



stanovovan také jednou tydné€, dokud se neustali v rozmezi cilovych hodnot. Poté musi byt provadény
kontroly hladiny hemoglobinu v pravidelnych intervalech.

Béhem 1é¢by ptipravkem Dynepo musi byt pravidelné sledovano chemické slozeni krve, véetné
stanoveni hodnot kreatininu a drasliku.

Dals$i upozornéni

Ackoliv u ptipravku Dynepo nebyla zaznamenana anafylaktoidni reakce, doporucuje se podat prvni
davku pod lékatskym dohledem, protoze anafylaktoidni reakce se mohou pii podavani erytropoetinu
objevit.

Pouziti ptipravku Dynepo u nefrosklerotickych pacientil, kteti dosud nejsou 1é¢eni dialyzou, jenutné
definovat individualné vzhledem k tomu, Ze nelze s jistotou vyloucit piipadné zrychleni progrese
ledvinového selhani.

Pacienti léCeni piipravkem Dynepo mohou v pribehu hemodialyzy vyzadovat zvySenou
antikoagulacni 1é¢bu, ktera zabrani srazeni krve v arterio-vendznim shuntu.

Nespravné pouziti epoetinu zdravymi osobami muize vést k nadmérnému zvySeni koncentrace
hemoglobinu a hematokritu. Tento stav miZe byt provazen zivotu nebezpeCnymi kardiovaskularnimi
komplikacemi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provadény zadné studie tykajici se interakeci.

Béhem lécby ptipravkem Dynepo v prubéhu klinickychstudii nebyly hldSeny zadné interakce.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi: Studie na zvitatech jsou nedostatecné z hlediska posouzeni ucinkii na pritb¢h téhotenstvi
(viz bod 5.3). Potencialni riziko pro éloy€ka neni znamé. Pii predepisovani t¢hotnym Zenam je nutno
postupovat opatrng.

V ptipad¢ pouziti u téhotnych zen je nutné zvazit soubéznou substitucni [éCbu k doplnéni Zeleza.
Kojeni: Neni znamo, zda se'piipravek Dynepo vylucuje do matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze je
do materského mléka vyluSovana rada sloucenin, doporucuje se postupovat se zvySenou opatrnosti pii
podavani pfipravku Dynepo kojicim Zendm.

4.7 Utinky na’Schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dynepo fiema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Vyskyt nezadoucich G¢inki lze o¢ekavat u zhruba 10% pacientll. Mezi nej€astéjsi nezadouci ucinky
patii hypertenze, trombdza souvisejici se vpichem a bolest hlavy. Klinické zkuSenosti s epoetiny
nasveédc¢uji tomu, Ze riziko hypertenze a trombozy Ize snizit titraci davky tak, aby se hladina
hemoglobinu pohybovala v rozmezi mezi 10 az 12 g/dl.

Cetnost vyskytu nezadoucich reakci , jez se vyskytly béhem 1é¢by Dynepem, je zndzornéna dole

v tabulce. Nezadouci reakce jsou v kazdé skupiné Cetnosti vyskytu fazeny podle klesajici zavaznosti
ucink.



Télesny systém Casté Méné casté Vzicné
(>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) (>1/10000, <1/1000)
Poruchy krve a polycytemie
lymfatického systému: trombocytoza
Poruchy nervového bolesti hlavy konvulze
systému:
Cévni poruchy: hypertenze
Gastrointestinalni prijem
poruchy: nevolnost
Poruchy kiize a pruritus
podkozi:
Celkov¢ a jinde tromboza souvisejici bolest
nezafazené poruchy a s mistem podani reakce v mist¢ aplikace
lokalni reakce po injekce (napf. bolest,
podani: krvaceni), syndrom
podobny chiipce

Bylo pozorovéano zvySeni hodnot chemické analyzy krve, véetné hodnot kredtininwa drasliku (viz bod
4.4).

4.9 Predavkovani

Maximalni davka epoetinu delta, kterou by bylo mozné bezpeénépodat v jednorazové davce nebo ve
vice davkach, nebyla stanovena.

Pokud nejsou peclivé monitorovany hodnoty hemoglebinu ashematokritu a na zakladé tohoto
monitorovani se neprovadi nélezita uprava daykymuZze vést 1écba k polycytemii. Dojde-li
k ptekroCeni navrzené¢ho rozmezi cilovych hodnot, je nutné 1écbu epoetinem delta docasné
vysadit az do navratu hodnot hemoglobinu athematokritu do navrzeného cilového rozmezi.
Podavani epoetinu delta je poté mozné obnevit pii nizSim davkovani (viz bod 4.2).

Dojde-li ke vzniku tézké polycytémie, mohou byt ke snizeni hladin hemoglobinu indikovany klasické
metody (flebotomie).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antianemika, ATC kod: BO3XA.

Erytropoetinyje glykoprotein, ktery stimuluje tvorbu erytrocytii z prekurzort z oblasti kmenovych
bunék. Pusobi jako faktor stimulujici mitézu a jako hormon podporujici diferenciaci.

Biologicka ucinnost erytropoetinu byla demonstrovdna po intravenozni i subkutdnni aplikaci u
riznych zvifecich modeltt in vivo (potkani a psi). Po podani epoetinu delta se zvySuje pocet
erytrocytil, hodnoty hemoglobinu, podet retikulocytii a rychlost inkorporace znaéeného Zeleza *’Fe.

Béhem klinickych hodnoceni nebyly na zakladé klinické odpovédi zjistény zadné znamky tvorby
neutralizacnich protilatek vici epoetinu delta u lidi.

Po zastaveni podavani se parametry erytropoé€zy vraceji k vychozim hodnotdm v pribéhu 1-3 mésica
faze rekonvalescence. Podkozni podavani vede k obdobné stimulaci erytropoézy jako intravendzni
aplikace.




Patienti s karcinomem
Pipravek Dynepo neni indikovan na 1é€bu anémie souvisejici s rakovinou.

Erytropoetin je riistovy faktor, ktery primarné stimuluje tvorbu ¢ervenych krvinek. Receptory pro
erytropoetin se mohou vyskytovat na povrchu nejriznéjsich nadorovych bunék.

Preziti a progrese nadoru bylo zkoumany v péti velkych kontrolovanych studiich epoetinu alfa, beta a
darbepoetinu alfa, kterych se zic¢astnilo celkem 2833 pacientt; ¢tyfi z téchto studii byly dvojité
zaslepené placebem kontrolované studie a jedna byla oteviena studie. Dvou z téchto studii se ucastnili
pacienti podstupujici chemoterapii. Cilova koncentrace hemoglobinu ve dvou studiich byla >13 g/dl a
ve zbyvajicich tiech studiich 12-14 g/dL. V oteviené studii neexistoval zadny rozdil v celkovém
preziti mezi pacienty lé¢enymi rekombinantnim lidskym erytropoetinem a kontrolnimi skupinamis, U
Ctyt placebem kontrolovanych studii se pohybovala mira rizika u celkové délky pieziti od 1,25do 2,47
ve prospéch kontrolnich skupin. Tyto studie prokazaly trvalé nevysvétlitelné statisticky vyznamné
zvySeni mortality u pacienttl trpicich anémii v souvislosti s riznymi b&éznymi malignimi hiadory, kteti
byli léceni rekombinantnimi lidskymi erytropoetiny v porovnani s kontrolnimi skupinami. Celkovy
vysledek délky preziti v klinickych studiich nemohl byt uspokojivym zptisobem vysvetlen rozdily ve
vyskytu trombozy a souvisejicich komplikaci mezi pacienty, kterym byl podavan rekembinantni
lidsky erytropoetin a pacienty v kontrolni skupiné.

Taktéz byla provedena systematicka kontrola zahrnujici vice nez 9000 pacientit s rakovinou, kteti se
zucastnili 57 klinickych zkousek. Z metaanalyzy udaju celkového pi€zitiyvzesel odhadovany stupen
rizika pteziti 1,08 ve prospéch kontrolnich skupin (95% CI: 0,99;.1518;,42 klinickych pokust a 8167
pacientl). U pacientt 1é¢enych rekombinantnim lidskym erytrepoetinen*bylo pozorovano zvysené
relativni riziko tromboembolickych pfihod (RR 1,67; 95% CI:\1,35;2,06; 35 klinickych pokust a
6769 pacientil). Je zde kozistentni diikaz pro tvrzeni, ze miize existovat vyznamné poskozeni pacientl
s rakovinou, ktefi jsou 1éceni rekombinantim lidskym etytropoetinem. V jakém rozsahu se tyto
vysledky mohou tykat podavani rekombinantniho lidskéhorerytropoetinu pacientiim trpicim
rakovinou, kteti podstupuji lécbu chemoterapii, Za u€elem dosazeni koncentraci hemoglobinu nizsich
néz 13 g/dl, neni jasné, protoze do hodnocenyeh uidaji bylo zafazeno malo pacientl s touto
charakteristikou. Délka pieZiti a progrese nadoru u pacientt s rakovinou, jejichZ anémie souvisejici s
chronickym selhanim ledvin se 1é¢i priptavkem Dynepo, nebyla zkoumana. Rozsah kterym se
vysledky pozorované ve vyse uvedenych klinickych studiich mohou tykat této populace pacientt je
nejasny, zvlasté vezmeme-li v Givahu, Ze ‘davky podavané v piipadé indikace selhani ledvin jsou nizsi
nez v ptipad¢ indikace karcinom.

5.2 Farmakokinetickévlastnosti

Farmakokinetika erytropoetinu po podani epoetinu delta byla zkouména u zdravych dobrovolnikti a u
pacientl s chronickym selhanim ledvin. Po intravendzni aplikaci se distribu¢ni objem blizi celkovému
objemu v krvi-a pohybuje se v rozmezi od 0,063 do 0,097 1/kg. Biologicky polo¢as u nemocnych se
pohybujé v fozmezi od 4,7 do 13,2 hodin. U zdravych jedinct je biologicky polocas ptiblizné o 50 %
kratsi=MefiteIn€ koncentrace erytropoetinu v séru se udrzuji minimalné po dobu 24 hodin po podani
davky, virozmezi od 50 IU/kg do 300 [U/kg. Expozice erytropoetinu po podani epoetinu delta se u
pacientli umérné zvysSuje po podani intravendzni davky od 50 1U/kg do 300 IU/kg. Po opakované
intrayenozni aplikaci tfikrat tydné nebyla pozorovana akumulace epoetinu delta.

Maximalni sérové koncentrace po subkutanni aplikaci epoetinu delta se objevuji v rozmezi od 8 do 36
hodin po aplikaci. Polo¢as subkutanné aplikovaného epoetinu delta je delsi nez u intravenozniho
podani a u nemocnych se pohybuje v rozmezi od 27 do 33 hodin. Biologicka dostupnost subkutanné
aplikovaného epoetinu delta se pohybuje v rozmezi od 26 % do 36 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Studie na zvitatech provadéné s ptipravkem Dynepo a epoetinem alfa u biezich potkanich a kralic¢ich

samic neprokazaly zadny teratogenni uCinek, avSak naznalily reverzibilni UCinky na rist a
hematopoézu u potomstva v zavislosti na tfid¢ epoetinu.



Ucinky zjisténé v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pii expozicich dostatecné
prevysSujicich maximalni expozici u ¢loveka, z ¢ehoz vyplyva, ze pro klinické pouziti nejsou pfilis
relevantni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Polysorbat 20

Chlorid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k absenci klinickych studii tykajicich se kompatibility nelze tento ptipravek kombinovat
s jinymi 1éCivymi pfipravky.

6.3  Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chrante pied mrazem. Injekéni stiikacky uchovavejte ve
vngjSim obalu, aby byly chranény pted svétlem.

Neoteviené predplnéné injekéni stiikacky lzemachowvéavat pti teploté do 25°C maximalné po dobu 5
dnti. Upravené datum pouzitelnosti pro uchovavani pii teploté do 25°C nesmi prekrocit datum
pouzitelnosti zalozené na dob¢ pouzitelnosti 24'mésicti. Po uplynuti 5 dnti uchovavani pfi teploté do
25°C je nutno predplnéné injekenistitkackys zlikvidovat.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Predplnéna injekéni stiikagkasze skla typu I s bromobytulovym gumovym uzavérem, jehly 27G
z nerezové oceli opatienépevnym krytem jehly z ptirodni gumy a polystyrenu, z polystyrenového
pistu a bezpecnostniho chranice jehly. Dostupné je baleni s 6 pfedplnénymi injekénimi stfikackami.

6.6 Zvlastni,opati‘eni pro likvidaci pouzitého 1é¢ivého pripravku ¢i odpadovych materialu
vznikajicich z tohoto 1é¢ivého pripravku a dalsi zachazeni s pripravkem

Vsechenwmepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Pfisubkutanni aplikaci je nutné menit mista vpichu injekce pii kazdém podani.

Pted pouzitim si prohlédnéte pfedplnénou injekéni stitkacku. Lze ji pouzit pouze v piipade, zZe je
roztok Ciry, bezbarvy, bez viditelnych pevnych Castic a ma konzistenci vody. Stiikacku
neprotiepavejte. Delsi intenzivni tfepani mize vést k denaturaci 1é¢ivé latky.

Stiikacka je vybavena bezpecnostnim chrani¢em jehly, aby se predeslo poranéni o jehlu. Chrani¢ nema
vliv na béZnou manipulaci se stiikackou a stiikacku je mozno v chranici otacet. Aplikujte si potiebné
mnozstvi. Po podani injekce se jehla zakryje pfi uvolnéni pistu bezpec¢nostnim chranicem. Pist ve
stiikacce se bude zvedat smérem nahoru, dokud se cela je jehla neskryje.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Dynepo 2 000 IU/0,5 ml injekéniho roztoku v predplnéné injekéni stiikacee.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Predplnéna injekeni stiikacka obsahujici 1éCivou latku epoetinum delta 2 000 [U v 0,5 ml roztoku
(4 000 IU/ml).

Epoetin delta je vytvaten v lidskych bunkach (HT-1080) pomoci technologieiky aktivace gent.
Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.

Ciry, bezbarvy, vodny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Dynepo je indikovan k 1é¢bé symptomatické anemie souvisejici s chronickym selhanim
ledvin u dospélych pacientii. Mlize se pouzivat u dialyzoyanych i nedialyzovanych pacientt.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu ptipravkem Dynepo musi zahajitylékar se zkuSenostmi s lécbou anémie souvisejici
s chronickym selhanim ledvin.

Davkovani pfipravku Dynepo se ‘musi individudlné upravit tak, aby se udrzely cilové koncentrace
hemoglobinu v rozmezi od, 10 do 12 g/dl.

Ptfiznaky a nasledky anémiie»se'mohou lisit podle véku, pohlavi a celkové zavaznosti nemoci; je
nezbytné, aby 1ékar proyved]l vyhodnoceni klinického stavu a pribéhu nemoci u jednotlivych pacientd.
Dynepo by se m¢lo poadavat bud’ subkutanné nebo intravendzné za u¢elem zvySeni hladiny
hemoglobinu namax, 12 g/dl (7,5 mmol/L). Subkutanni podavani se preferuje u pacientd, ktefi
nepodstupujihemaodialyzu, aby nedoslo k napichnuti perifernich zil.

Z duvodu variability jednotlivych pacientl Ize u nich pfileZitostné pozorovat individualni hodnoty
hemoglobinu nad i pod pozadovanou hladinou. Variabilita hodnot hemoglobinu by se méla
kontrolovat upravenim davek, pficemz by se mél sledovat cilovy rozsah hladin hemoglobinu 10 g/dl
(6,2'mmol/1) az 12g/dl (7,5mmol/1). Je tieba se vyvarovat hladiny hemoglobinu trvale vys$si nez

12 g/dl (7,5 mmol/l); niZe jsou popsany pokyny pro odpovidajici upravu davek v ptipadé prekroceni
hodnot hemoglobinu 12 g/dl (7,5mmol/1) (viz bod Rizeni davek niZe).

Je tieba zabranit zvysSeni hladiny hemoglobinu o vice nez 2 g/dl (1,25 mmol/l) béhem ctyt tydni.
Dojde-li k nému, je tfeba provést odpovidajici upravu davky.

Pacienty je tfeba peclivé sledovat, aby se zajistilo, Ze se jim bude podavat nejnizsi schvalena davka
ptipravku Dynepo, ktera zajisti adekvatni kontrolu pfiznakd anémie.
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Rizeni davek
Uvodni davka je 50 IU/kg tiikrat tydné pii intravenozni aplikaci. 50 IU/kg dvakrat tydné pii
subkutanni aplikaci.

Béhem prvnich tfi mésicl po zahajeni peritonealni dialyzy nemusi byt pouziti erytropoetinu nezbytné,
protoze béhem tohoto obdobi dochazi ¢asto ke zvyseni hladin hemoglobinu.

Pted upravou davky je nutné ponechat dostate¢ny ¢as ke stanoventi citlivosti pacienta na ddvkovani
pripravku Dynepo. Vzhledem k tomu, Ze k ustaleni erytropoézy dochazi az po urcitém ¢ase, mohou
mezi upravou davky (tj. zahajenim, zvySenim, snizenim nebo vysazenim davky) a signifikantnimi
zménami v koncentraci hemoglobinu uplynout pfiblizn¢ 4 tydny. Proto by se uprava davkovani
neméla provadét Castéji nez jednou za mésic, pokud nebude na zaklade¢ klinickych dat indikovano
jinak.

Davka se musi snizit 0 25 % - 50 % nebo se musi 1é¢ba docasné pierusit a poté obnovit smiz§i davkou,
pokud:

- koncentrace hemoglobinu dosdhne > 12 g/dl nebo

- rust koncentrace hemoglobinu pfesdhne 2 g/dl za jakékoliv obdobi 4 tydni.

Davka se musi zvysit 0 25 % - 50 %, pokud:
- koncentrace hemoglobinu poklesne pod 10 g/dl a
- rust koncentrace hemoglobinu klesne pod 0,7 g/dl za jakékoliy'obdobi 4 tydnui.

Zpusob podani
Pripravek Dynepo se muze aplikovat intraven6zné nebo subkutanne. Podkozni podavani samotnym

pacientem je mozné pouze po pouceni zdravotnickym personalem.

Pozadovana tydenni davka pfipravku Dynepo je u“subkutanniho podani niZ$i nez u intravendzniho
podani.

Pti podkozni aplikaci se cela délka jehly zasune kolmo do podkozni fasy vytvofené mezi palcem a
ukazovakem. Kozni fasu je tfeba pfidrzevat stisknutou béhem celého podavani injekce.

Po jediném pouziti sttikacku vyhodte:

Zvl1astni populace
Ptipravek Dynepo neni indikovan k 1é¢b€ anémie spojené s nadorovym onemocnénim.

U starSich osob nejsou nutne zadné zvlastni tpravy davky.

U pacientd s homozygotni srpkovou anémii a rendlnim selhdnim musi byt v piipadé moznosti
udrzovana celkova koncentrace hemoglobinu v rozmezi 7 az 9 g/dl.

ZkuSenosti § podavanim u déti jsou omezené.

Vzhledem k omezenym zkuSenostem, uc¢innost a bezpecnost o ptipravku Dynepo nemohla byt
hodnocena u pacientd se zhorSenou funkci jater.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pFipravku.
Nekontrolovatelna hypertenze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

U pacientd s chronickym selhanim ledvin by udrzovaci koncentrace hemoglobinu neméla presahnout
horni limit cilové koncentrace hemoglobinu doporucené v bod¢ 4.2.
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Pti klinickych studiich bylo pozorovano zvysené riziko umrti a zavaznych kardiovaskularnich piihod v
ptipadé podavani ptipravki stimulujicich erytropoézu (ESA) k cilové hodnoté hemoglobinu vyssi nez
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolované klinické studie neprokazaly vyznamné pifinosy odpovidajici podavani epoetind, pokud
je koncentrace hemoglobinu vyssi nez hladina nezbytna pro kontrolu ptiznakli anémie a k tomu, aby
se nemuselo pfistoupit ke krevni transfuzi.

Hypertenze
U vétSiny pacientl s chronickym selhdnim ledvin se v anamnéze vyskytuje hypertenze. U pacientl

léCenych ptipravkem Dynepo miize dojit ke zvySeni tlaku krve nebo ke zhorSeni existujici hypertenze.
Proto je nutné u pacient 1é¢enych piipravkem Dynepo peclivé monitorovat a kontrolovat hodnoty:
krevniho tlaku. Adekvatni kontrolu krevniho tlaku je nutné provadét pied zahajenim terapie a vijejim
prubéhu, aby se predeslo akutnim komplikacim, jako jsou hypertenzni encefalopatie a souvisejici
komplikace (zachvaty, cévni mozkova ptihoda). V pfipad¢ jakékoliv z té€chto piihod je neézbytny
okamzity zakrok l€kate a intenzivni Iékai'ska péce. Zvlastni pozornost je nutné vénovatmahlym
bolestem hlavy migrénového typu, které mohou byt varovnym signalem.

Zvyseni hodnot krevniho tlaku mtize vyzadovat 1écbu antihypertenznimi 1éky nebo zvy$eni davky
stavajici antihypertenzni 1écby. Navic je zapotiebi zvazit ipravu podavané davky piipravku Dynepo.
Pokud ziistanou hodnoty krevniho tlaku vysoké, mtze byt zapotiebi docasfi€ pierusit [éCbu piipravkem
Dynepo.

Jestlize je hypertenze kontrolovana pomoci intenzivnéjsi terapief jeymozné znovu zalit podavat
ptipravek Dynepo v nizsi davce.

Hodnoceni koncentrace Zeleza

Béhem lécby piipravkem Dynepo mtize dojit k rozvoji absolutniho nebo funkéniho deficitu zeleza. To
je nejcastéjsi piicinou nedostate¢né reakce pacienta na'lécbwerytropoetinem.

Pred zahajenim 1é¢by pripravkem Dynepo a v jejim prubehu je proto nutné hodnotit stav zasobniho
zeleza pacienta, vCetn¢ saturace transferinu a sérové koncentrace feritinu. Saturace transferinu by méla
byt alesponi 20 % a sérova koncentrace feritind'by méla byt alesponn 100 ng/ml. Pokud saturace
transferinu klesne pod 20 % nebo pokud sérova koncentrace feritinu klesne pod 100 ng/ml, mélo by
byt podavano Zelezo. Prakticky u vsechspacientti je nezbytné doplnovat Zelezo, aby byla zvySena nebo
se udrZela saturace transferinu a hladiny feritinu na hodnotéch, které umoziuji adekvatni stimulaci
erytropoézy pripravkem Dynepo.

U epoetin-rezistentnich nebo nedostatecné reagujicich pacientd, kteti nevykazuji lécebnou reakci na
davku 20 000 IU tydné, je nutnéprovést dalsi vysetfeni anémie, véetné odborného vysetteni
hematologem.

U osob s dostatecriou, ‘suplementaci zeleza, avSak s neadekvatni odpovédi na lécbu ptipravkem
Dynepo, je nutné¢'hodnotit a v pfipadé potteby 1é¢it nasledujici stavy:

infekce/zangt,

okultni krvaceni,

hyperparatyroidismus/osteitis fibrosa cystica,

intoxikace hlinikem,

hemoglobinopatie, jako je talasemie nebo srpkova anémie,

vitaminové deficity, tj. deficity kyseliny listové nebo vitaminu B12,

hemolyza,

maligni nemoci, véetné mnohoc¢etného myelomu a myelodysplastického syndromu,
malnutrice.

Laboratorni monitorovani
Doporucuji se pravidelné kontroly krevniho obrazu a poctu krevnich desticek.

Hladina hemoglobinu se stanovuje jednou tydné dokud se neustali v rozmezi stanovenych cilovych
hodnot a dokud neni stanovena udrZzovaci davka. Po kazdé upravé davky by mél byt hemoglobin
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stanovovan také jednou tydné€, dokud se neustali v rozmezi cilovych hodnot. Poté musi byt provadény
kontroly hladiny hemoglobinu v pravidelnych intervalech.

Béhem 1é¢by ptipravkem Dynepo musi byt pravidelné sledovano chemické slozeni krve, véetné
stanoveni hodnot kreatininu a drasliku.

Dals$i upozornéni

Ackoliv u ptipravku Dynepo nebyla zaznamenana anafylaktoidni reakce, doporucuje se podat prvni
davku pod lékatskym dohledem, protoze anafylaktoidni reakce se mohou pii podavani erytropoetinu
objevit.

Pouziti ptipravku Dynepo u nefrosklerotickych pacientil, kteti dosud nejsou 1é¢eni dialyzou, jenutné
definovat individualné vzhledem k tomu, Ze nelze s jistotou vyloucit piipadné zrychleni progrese
ledvinového selhani.

Pacienti léCeni piipravkem Dynepo mohou v pribehu hemodialyzy vyzadovat zvySenou
antikoagulacni 1é¢bu, ktera zabrani srazeni krve v arterio-vendznim shuntu.

Nespravné pouziti epoetinu zdravymi osobami muize vést k nadmérnému zvySeni koncentrace
hemoglobinu a hematokritu. Tento stav miZe byt provazen zivotu nebezpeCnymi kardiovaskularnimi
komplikacemi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provadény zadné studie tykajici se interakeci.

Béhem lécby ptipravkem Dynepo v prubéhu klinickychstudii nebyly hldSeny zadné interakce.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi: Studie na zvitatech jsou nedostatecné z hlediska posouzeni ucinkii na pritb¢h téhotenstvi
(viz bod 5.3). Potencialni riziko pro éloy€ka neni znamé. Pii predepisovani t¢hotnym Zenam je nutno
postupovat opatrng.

V ptipad¢ pouziti u téhotnych zen je nutné zvazit soubéznou substitucni [éCbu k doplnéni Zeleza.
Kojeni: Neni znamo, zda se'ptipravek Dynepo vylu¢uje do matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze je
do matetského mléka vylu€ovana fada sloucenin, doporucuje se postupovat se zvySenou opatrnosti pfi
podavani pfipravku Dynepo kojicim Zendm.

4.7 Utinky na’Schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dynepo fiema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Vyskyt nezadoucich G¢inki 1ze o¢ekavat u zhruba 10% pacientli. Mezi nej€astéjsi nezadouci ucinky
patii hypertenze, trombodza souvisejici se vpichem a bolest hlavy. Klinické zkusSenosti s epoetiny
nasveédc¢uji tomu, Ze riziko hypertenze a trombozy Ize snizit titraci davky tak, aby se hladina
hemoglobinu pohybovala v rozmezi mezi 10 az 12 g/dl.

Cetnost vyskytu nezadoucich reakci , jez se vyskytly béhem 1é¢by Dynepem, je zndzornéna dole

v tabulce. Nezadouci reakce jsou v kazdé skupin€ Cetnosti vyskytu fazeny podle klesajici zavaznosti
ucink.
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Télesny systém Casté Méné casté Vzicné
(>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) (>1/10000, <1/1000)
Poruchy krve a polycytemie
lymfatického systému: trombocytoza
Poruchy nervového bolesti hlavy konvulze
systému:
Cévni poruchy: hypertenze
Gastrointestinalni prijem
poruchy: nevolnost
Poruchy kiize a pruritus
podkozi:
Celkov¢ a jinde tromboza souvisejici bolest
nezafazené poruchy a s mistem podani reakce v mist¢ aplikace
lokalni reakce po injekce (napf. bolest,
podani: krvaceni), syndrom
podobny chiipce

Bylo pozorovéano zvySeni hodnot chemické analyzy krve, véetné hodnot kredtininwa drasliku (viz bod

4.4).

4.9 Predavkovani

Maximalni davka epoetinu delta, kterou by bylo mozné bezpeénépodat v jednorazové davce nebo ve
vice davkach, nebyla stanovena.

Pokud nejsou peclivé monitorovany hodnoty hemoglebinu ashematokritu a na zakladé tohoto
monitorovani se neprovadi nalezita Giprava davky, muze vést 1écba k polycytemii. Dojde-li

k prekroceni navrzeného rozmezi cilovych hodnatjemutné 1écbu epoetinem delta doCasné€ vysadit az
do néavratu hodnot hemoglobinu a hematokriti do navrzeného cilového rozmezi. Podavani epoetinu
delta je poté mozné obnovit pii niz§im davkowvani (viz bod 4.2).

Dojde-li ke vzniku tézké polycytemie, mohou byt ke snizeni hladin hemoglobinu indikovéany klasické

metody (flebotomie).

5. FARMAKOLOGICKEWLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antianemika, ATC kod: BO3XA.

Erytropoetinyje glykoprotein, ktery stimuluje tvorbu erytrocytl z prekurzorti z oblasti kmenovych
bunek: Phsobi jako faktor stimulujici mitézu a jako hormon podporujici diferenciaci.

Biologick4d tcinnost erytropoetinu byla demonstrovana po intravenozni i subkutanni aplikaci u
riznych zvifecich modelt in vivo (potkani a psi). Po podani epoetinu delta se zvysSuje pocet
erytrocytil, hodnoty hemoglobinu, po&et retikulocytii a rychlost inkorporace znaéeného Zeleza *’Fe.

Béhem klinickych hodnoceni nebyly na zakladé klinické odpovédi zjistény zadné znamky tvorby
neutralizacnich protilatek vii¢i epoetinu delta u lidi.

Po zastaveni podavani se parametry erytropoézy vraceji k vychozim hodnotam v pribéhu 1-3 mésici

faze rekonvalescence. Podkozni podévani vede k obdobné stimulaci erytropoézy jako intravendzni
aplikace.
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Patienti s karcinomem
Pipravek Dynepo neni indikovan na 1é€bu anémie souvisejici s rakovinou.

Erytropoetin je riistovy faktor, ktery primarné stimuluje tvorbu ¢ervenych krvinek. Receptory pro
erytropoetin se mohou vyskytovat na povrchu nejriznéjsich nadorovych bunék.

Preziti a progrese nadoru bylo zkoumany v péti velkych kontrolovanych studiich epoetinu alfa, beta a
darbepoetinu alfa, kterych se zacastnilo celkem 2833 pacientti; ¢tyii z té€chto studii byly dvojité
zaslepené placebem kontrolované studie a jedna byla oteviena studie. Dvou z téchto studii se ucastnili
pacienti podstupujici chemoterapii. Cilova koncentrace hemoglobinu ve dvou studiich byla >13 g/dl a
ve zbyvajicich tfech studiich 12-14 g/dL. V oteviené studii neexistoval zadny rozdil v celkovém
preziti mezi pacienty 1é¢enymi rekombinantnim lidskym erytropoetinem a kontrolnimi skupinami. U
Ctyt placebem kontrolovanych studii se pohybovala mira rizika u celkové délky pieziti od 1,25«do 2347
ve prospech kontrolnich skupin. Tyto studie prokazaly trvalé nevysvétlitelné statisticky vyznamné
zvySeni mortality u pacienttl trpicich anémii v souvislosti s riznymi b&éznymi malignimi aadory, kteti
byli lé¢eni rekombinantnimi lidskymi erytropoetiny v porovnani s kontrolnimi skupinami. Celkovy
vysledek délky preziti v klinickych studiich nemohl byt uspokojivym zplisobem vygvetlen rozdily ve
vyskytu trombozy a souvisejicich komplikaci mezi pacienty, kterym byl podavan rekombinantni
lidsky erytropoetin a pacienty v kontrolni skupiné.

Taktéz byla provedena systematicka kontrola zahrnujici vice nez 9000 pacientit s rakovinou, kteti se
zucastnili 57 klinickych zkousek. Z metaanalyzy udaji celkového pieZiti,vzesel odhadovany stupen
rizika pteziti 1,08 ve prospéch kontrolnich skupin (95% CI: 0,99;.1,18; 42 klinickych pokust a 8167
pacientil). U pacientil 1¢é€enych rekombinantnim lidskym erytropoetinen#bylo pozorovano zvysené
relativni riziko tromboembolickych piihod (RR 1,67; 95% CI:\1,3552,06; 35 klinickych pokust a
6769 pacienttr). Je zde kozistentni ditkaz pro tvrzeni, ze miZe existovat vyznamné poSkozeni pacientil
s rakovinou, ktefi jsou léceni rekombinantim lidskym erytropoetinem. V jakém rozsahu se tyto
vysledky mohou tykat podavani rekombinantniho lidskéhorerytropoetinu pacientiim trpicim
rakovinou, ktefi podstupuji 1é¢bu chemoterapii, za Géelem dosazeni koncentraci hemoglobinu niZsich
néz 13 g/dl, neni jasné, protoze do hodnocenyeh tidajli bylo zafazeno malo pacientl s touto
charakteristikou. Délka preZiti a progrese nddoru u pacientt s rakovinou, jejichZ anémie souvisejici s
chronickym selhanim ledvin se 1é¢i piipravkemrDynepo, nebyla zkoumana. Rozsah kterym se
vysledky pozorované ve vyse uvedenych klinickych studiich mohou tykat této populace pacientd je
nejasny, zvlasté vezmeme-li v ivahu,'Ze 'davky podavané v ptipadé¢ indikace selhani ledvin jsou nizsi
nez v piipad¢ indikace karcinom.

5.2 Farmakokinetickéwlastnosti

Farmakokinetika erytropoetinu po podani epoetinu delta byla zkouména u zdravych dobrovolnikti a u
pacientil s chroni€kym selhanim ledvin. Po intraven6zni aplikaci se distribucni objem blizi celkovému
objemu v krvi.a pehybuje se v rozmezi od 0,063 do 0,097 1/kg. Biologicky polo¢as u nemocnych se
pohybuje v tozmezi od 4,7 do 13,2 hodin. U zdravych jedinct je biologicky polocas pfiblizné€ o 50 %
kratSi=Mefiteln€ koncentrace erytropoetinu v séru se udrzuji minimalné po dobu 24 hodin po podani
davky, virozmezi od 50 IU/kg do 300 IU/kg. Expozice erytropoetinu po podani epoetinu delta se u
pacientil umeérné zvysuje po podani intravenézni davky od 50 IU/kg do 300 IU/kg. Po opakované
intravenozni aplikaci tfikrat tydné nebyla pozorovana akumulace epoetinu delta.

Maximalni sérové koncentrace po subkutanni aplikaci epoetinu delta se objevuji v rozmezi od 8 do 36
hodin po aplikaci. Polo¢as subkutanné aplikovaného epoetinu delta je delsi nez u intravendzniho
podani a u nemocnych se pohybuje v rozmezi od 27 do 33 hodin. Biologicka dostupnost subkutanné
aplikovaného epoetinu delta se pohybuje v rozmezi od 26 % do 36 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Studie na zvitatech provadéné s ptipravkem Dynepo a epoetinem alfa u biezich potkanich a kralic¢ich

samic neprokazaly zadny teratogenni uCinek, avSak naznalily reverzibilni UCinky na rist a
hematopoézu u potomstva v zavislosti na tfidé epoetinu.
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Ucinky zjisténé v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pii expozicich dostatecné
prevysSujicich maximalni expozici u ¢loveka, z ¢ehoz vyplyva, ze pro klinické pouziti nejsou pfilis
relevantni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Polysorbat 20

Chlorid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k absenci klinickych studii tykajicich se kompatibility nelze tento ptipravek kombinovat
s jinymi 1éCivymi pfipravky.

6.3  Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chrante pied mrazem. Injekéni stiikacky uchovavejte ve
vngjSim obalu, aby byly chranény pted svétlem.

Neoteviené predplnéné injekéni stiikacky lzemachowvéavat pti teploté do 25°C maximalné po dobu 5
dnti. Upravené datum pouzitelnosti pro uchovavani pii teploté do 25°C nesmi prekrocit datum
pouzitelnosti zalozené na dob¢ pouzitelnosti 24'mésicti. Po uplynuti 5 dnti uchovavani pfi teploté do
25°C je nutno predplnéné injekenistitkackys zlikvidovat.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Predplnéna injekéni stiikagkasze skla typu I s bromobytulovym gumovym uzavérem, jehly 27G
z nerezové oceli opatienépevnym krytem jehly z ptirodni gumy a polystyrenu, z polystyrenového

pistu a bezpecnostniho chranice jehly. Dostupné je baleni s 6 pfedplnénymi injekénimi stfikackami.

6.6 Zvlastni,opati‘eni pro likvidaci pouzitého 1é¢ivého pripravku ¢i odpadovych materialu
vznikajicich z tohoto 1é¢ivého pripravku a dalsi zachazeni s pripravkem

Vsechenwmepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Pfisubkutanni aplikaci je nutné menit mista vpichu injekce pii kazdém podani.

Pted pouzitim si prohlédnéte pfedplnénou injekéni stitkacku. Lze ji pouzit pouze v piipade, zZe je
roztok Ciry, bezbarvy, bez viditelnych pevnych Castic a ma konzistenci vody. Stiikacku
neprotiepavejte. Delsi intenzivni tfepani mize vést k denaturaci 1é¢ivé latky.

Stiikacka je vybavena bezpecnostnim chrani¢em jehly, aby se predeslo poranéni o jehlu. Chrani¢ nema
vliv na béZnou manipulaci se stiikackou a stiikacku je mozno v chranici otacet. Aplikujte si potiebné

mnozstvi. Po podani injekce se jehla zakryje pfi uvolnéni pistu bezpec¢nostnim chranicem. Pist ve
stiikacce se bude zvedat smérem nahoru, dokud se cela je jehla neskryje.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Dynepo 3 000 IU/0,3 ml injekéniho roztoku v predplnéné injekéni stiikacee.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Predplnéna injekeni stiikacka obsahujici 1éCivou latku epoetinum delta 3 000 [U v 0,3 ml roztoku
(10 000 IU/ml).

Epoetin delta je vytvaten v lidskych bunkach (HT-1080) pomoci technologieiky aktivace gent.
Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.

Ciry, bezbarvy, vodny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Dynepo je indikovan k 1é¢bé symptomatické anemie souvisejici s chronickym selhanim
ledvin u dospélych pacientii. Mlize se pouzivat u dialyzoyanych i nedialyzovanych pacientt.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu ptipravkem Dynepo musi zahajitylékar se zkuSenostmi s lécbou anémie souvisejici
s chronickym selhanim ledvin.

Davkovani pfipravku Dynepo se ‘musi individudlné upravit tak, aby se udrzely cilové koncentrace
hemoglobinu v rozmezi od, 10 do 12 g/dl.

Ptfiznaky a nasledky anémiie»se'mohou lisit podle véku, pohlavi a celkové zavaznosti nemoci; je
nezbytné, aby 1ékar proyved]l vyhodnoceni klinického stavu a pribéhu nemoci u jednotlivych pacientd.
Dynepo by se m¢lo poadavat bud’ subkutanné nebo intravendzné za u¢elem zvySeni hladiny
hemoglobinu namax, 12 g/dl (7,5 mmol/L). Subkutanni podavani se preferuje u pacientd, ktefi
nepodstupujihemaodialyzu, aby nedoslo k napichnuti perifernich zil.

Z duvodu variability jednotlivych pacientl Ize u nich pfileZitostné pozorovat individualni hodnoty
hemoglobinu nad i pod pozadovanou hladinou. Variabilita hodnot hemoglobinu by se méla
kontrolovat upravenim davek, pficemz by se mél sledovat cilovy rozsah hladin hemoglobinu 10 g/dl
(6,2'mmol/1) az 12g/dl (7,5mmol/1). Je tieba se vyvarovat hladiny hemoglobinu trvale vys$si nez

12 g/dl (7,5 mmol/l); niZe jsou popsany pokyny pro odpovidajici upravu davek v ptipadé prekroceni
hodnot hemoglobinu 12 g/dl (7,5mmol/1) (viz bod Rizeni davek niZe).

Je tieba zabranit zvysSeni hladiny hemoglobinu o vice nez 2 g/dl (1,25 mmol/l) béhem ctyt tydni.
Dojde-li k nému, je tfeba provést odpovidajici upravu davky.

Pacienty je tfeba peclivé sledovat, aby se zajistilo, Ze se jim bude podavat nejnizsi schvalena davka
ptipravku Dynepo, ktera zajisti adekvatni kontrolu pfiznakd anémie.
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Rizeni davek
Uvodni davka je 50 IU/kg tiikrat tydné pii intravenozni aplikaci. 50 IU/kg dvakrat tydné pii
subkutanni aplikaci.

Béhem prvnich tfi mésicl po zahajeni peritonealni dialyzy nemusi byt pouziti erytropoetinu nezbytné,
protoze béhem tohoto obdobi dochazi ¢asto ke zvyseni hladin hemoglobinu.

Pted upravou davky je nutné ponechat dostate¢ny ¢as ke stanoventi citlivosti pacienta na ddvkovani
pripravku Dynepo. Vzhledem k tomu, Ze k ustaleni erytropoézy dochazi az po urcitém ¢ase, mohou
mezi upravou davky (tj. zahajenim, zvySenim, snizenim nebo vysazenim davky) a signifikantnimi
zménami v koncentraci hemoglobinu uplynout pfiblizn¢ 4 tydny. Proto by se uprava davkovani
neméla provadét Castéji nez jednou za mésic, pokud nebude na zaklade¢ klinickych dat indikovano
jinak.

Davka se musi snizit 0 25 % - 50 % nebo se musi 1é¢ba docasné pierusit a poté obnovit smiz§i davkou,
pokud:

- koncentrace hemoglobinu dosdhne > 12 g/dl nebo

- rust koncentrace hemoglobinu pfesdhne 2 g/dl za jakékoliv obdobi 4 tydni.

Davka se musi zvysit 0 25 % - 50 %, pokud:
- koncentrace hemoglobinu poklesne pod 10 g/dl a
- rust koncentrace hemoglobinu klesne pod 0,7 g/dl za jakékoliv obdebi 4 tydnti.

Zpusob podani
Pripravek Dynepo se muze aplikovat intraven6zné nebo subkutanne. Podkozni podavani samotnym

pacientem je mozné pouze po pouceni zdravotnickym personalem.

Pozadovana tydenni davka pfipravku Dynepo je u“subkutanniho podani niZ$i nez u intravendzniho
podani.

Pti podkozni aplikaci se cela délka jehly zasune kolmo do podkozni fasy vytvofené mezi palcem a
ukazovakem. Kozni fasu je tfeba pfidrzevat stisknutou béhem celého podavani injekce.

Po jediném pouziti sttikacku vyhodte:

Zvl1astni populace
Ptipravek Dynepo neni indikovan k 1é¢b€ anémie spojené s nadorovym onemocnénim.

U starSich osob nejsou nutne zadné zvlastni tpravy davky.

U pacientd s homozygotni srpkovou anémii a rendlnim selhdnim musi byt v piipadé moznosti
udrzovana celkova koncentrace hemoglobinu v rozmezi 7 az 9 g/dl.

ZkuSenosti § podavanim u déti jsou omezené.

Vzhledem k omezenym zkuSenostem, uc¢innost a bezpecnost o ptipravku Dynepo nemohla byt
hodnocena u pacientd se zhorSenou funkci jater.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pFipravku.
Nekontrolovatelna hypertenze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

U pacientd s chronickym selhanim ledvin by udrzovaci koncentrace hemoglobinu neméla presahnout
horni limit cilové koncentrace hemoglobinu doporucené v bod¢ 4.2.
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Pti klinickych studiich bylo pozorovano zvysené riziko umrti a zavaznych kardiovaskularnich piihod v
ptipadé podavani ptipravki stimulujicich erytropoézu (ESA) k cilové hodnoté hemoglobinu vyssi nez
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolované klinické studie neprokazaly vyznamné pifinosy odpovidajici podavani epoetind, pokud
je koncentrace hemoglobinu vyssi nez hladina nezbytna pro kontrolu ptiznakli anémie a k tomu, aby
se nemuselo pfistoupit ke krevni transfuzi.

Hypertenze
U vétSiny pacientl s chronickym selhdnim ledvin se v anamnéze vyskytuje hypertenze. U pacientl

léCenych ptipravkem Dynepo miize dojit ke zvySeni tlaku krve nebo ke zhorSeni existujici hypertenze.
Proto je nutné u pacient 1é¢enych piipravkem Dynepo peclivé monitorovat a kontrolovat hodnoty:
krevniho tlaku. Adekvatni kontrolu krevniho tlaku je nutné provadét pied zahajenim terapie a vijejim
prubéhu, aby se predeslo akutnim komplikacim, jako jsou hypertenzni encefalopatie a souvisejici
komplikace (zachvaty, cévni mozkova ptihoda). V pfipad¢ jakékoliv z té€chto piihod je neézbytny
okamzity zakrok l€kate a intenzivni Iékai'ska péce. Zvlastni pozornost je nutné vénovatmahlym
bolestem hlavy migrénového typu, které mohou byt varovnym signalem.

Zvyseni hodnot krevniho tlaku mtize vyzadovat 1écbu antihypertenznimi 1éky nebo zvy$eni davky
stavajici antihypertenzni 1écby. Navic je zapotiebi zvazit ipravu podavané davky piipravku Dynepo.
Pokud ziistanou hodnoty krevniho tlaku vysoké, mtze byt zapotiebi docasfi€ pierusit [éCbu piipravkem
Dynepo.

Jestlize je hypertenze kontrolovana pomoci intenzivnéjsi terapie, je mozné znovu zacit podavat
ptipravek Dynepo v nizsi davce.

Hodnoceni koncentrace Zeleza

Béhem 1écby piipravkem Dynepo mtize dojit k rozvoji absolutniho nebo funkéniho deficitu zeleza. To
je nejcastéjsi pri¢inou nedostatecné reakce pacienta nafdécbu,erytropoetinem.

Pred zahajenim 1é¢by pripravkem Dynepo a v jejim prubéchu je proto nutné hodnotit stav zasobniho
Zeleza pacienta, vCetn¢ saturace transferinu a sér@veé koncentrace feritinu. Saturace transferinu by meéla
byt alespoil 20 % a sérova koncentrace feritina*by mé€la byt alespoii 100 ng/ml. Pokud saturace
transferinu klesne pod 20 % nebo pokud sérova koncentrace feritinu klesne pod 100 ng/ml, mélo by
byt podavano Zelezo. Prakticky u vSechspacientli je nezbytné doplnovat zelezo, aby byla zvySena nebo
se udrZela saturace transferinu a hladiny feritinu na hodnotéch, které umoziuji adekvatni stimulaci
erytropoézy piipravkem Dynepo.

U epoetin-rezistentnich nebo nedostatecné reagujicich pacientt, kteti nevykazuji Ié¢ebnou reakci na
davku 20 000 IU tydné¢, je nutné.provést dalsi vysetfeni anémie, véetn¢ odborného vyseteni
hematologem.

U osob s dostatecnou ‘suplementaci Zeleza, avSak s neadekvatni odpovédi na lécbu ptipravkem
Dynepo, je nutn¢g’hodnotit a v ptipad¢ potieby 1écit nasledujici stavy:

infekce/zanét,

okultni krvaceni,

hyperparatyroidismus/osteitis fibrosa cystica,

intoxikace hlinikem,

hemoglobinopatie, jako je talasemie nebo srpkova anémie,

vitaminové deficity, tj. deficity kyseliny listové nebo vitaminu B12,

hemolyza,

maligni nemoci, véetné mnohocetného myelomu a myelodysplastického syndromu,
malnutrice.

Laboratorni monitorovani
Doporucuji se pravidelné kontroly krevniho obrazu a poctu krevnich desticek.

Hladina hemoglobinu se stanovuje jednou tydné dokud se neustali v rozmezi stanovenych cilovych
hodnot a dokud neni stanovena udrzovaci davka. Po kazdé upravé davky by mél byt hemoglobin
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stanovovan také jednou tydné€, dokud se neustali v rozmezi cilovych hodnot. Poté musi byt provadény
kontroly hladiny hemoglobinu v pravidelnych intervalech.

Béhem 1é¢by ptipravkem Dynepo musi byt pravidelné sledovano chemické slozeni krve, véetné
stanoveni hodnot kreatininu a drasliku.

Dals$i upozornéni

Ackoliv u ptipravku Dynepo nebyla zaznamenana anafylaktoidni reakce, doporucuje se podat prvni
davku pod lékatskym dohledem, protoze anafylaktoidni reakce se mohou pii podavani erytropoetinu
objevit.

Pouziti ptipravku Dynepo u nefrosklerotickych pacientil, kteti dosud nejsou 1é¢eni dialyzou, jenutné
definovat individualné vzhledem k tomu, Ze nelze s jistotou vyloucit piipadné zrychleni progrese
ledvinového selhani.

Pacienti léCeni piipravkem Dynepo mohou v pribehu hemodialyzy vyzadovat zvySenou
antikoagulacni 1é¢bu, ktera zabrani srazeni krve v arterio-vendznim shuntu.

Nespravné pouziti epoetinu zdravymi osobami muize vést k nadmérnému zvySeni koncentrace
hemoglobinu a hematokritu. Tento stav miZe byt provazen zivotu nebezpeCnymi kardiovaskularnimi
komplikacemi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provadény zadné studie tykajici se interakeci.

Béhem lécby ptipravkem Dynepo v prubéhu klinickychstudii nebyly hldSeny zadné interakce.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi: Studie na zvitatech jsou nedostatecné z hlediska posouzeni ucinkii na pritb¢h téhotenstvi
(viz bod 5.3). Potencialni riziko pro éloy€ka neni znamé. Pii predepisovani t¢hotnym Zenam je nutno
postupovat opatrng.

V ptipad¢ pouziti u téhotnych zen je nutné zvazit soubéznou substitucni [éCbu k doplnéni Zeleza.
Kojeni: Neni znamo, zda se'piipravek Dynepo vylucuje do matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze je
do materského mléka vyluSovana rada sloucenin, doporucuje se postupovat se zvySenou opatrnosti pii
podavani pfipravku Dynepo kojicim Zendm.

4.7 Utinky na’Schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dynepo fiema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Vyskyt nezadoucich G¢inki lze o¢ekavat u zhruba 10% pacientll. Mezi nej€astéjsi nezadouci ucinky
patii hypertenze, trombdza souvisejici se vpichem a bolest hlavy. Klinické zkuSenosti s epoetiny
nasveédc¢uji tomu, Ze riziko hypertenze a trombozy Ize snizit titraci davky tak, aby se hladina
hemoglobinu pohybovala v rozmezi mezi 10 az 12 g/dl.

Cetnost vyskytu nezadoucich reakci , jez se vyskytly béhem 1é¢by Dynepem, je zndzornéna dole

v tabulce. Nezadouci reakce jsou v kazdé skupiné Cetnosti vyskytu fazeny podle klesajici zavaznosti
ucink.
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Télesny systém Casté Méné casté Vzicné
(>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) (>1/10000, <1/1000)
Poruchy krve a polycytemie
lymfatického systému: trombocytoza
Poruchy nervového bolesti hlavy konvulze
systému:
Cévni poruchy: hypertenze
Gastrointestinalni prijem
poruchy: nevolnost
Poruchy kiize a pruritus
podkozi:
Celkov¢ a jinde tromboza souvisejici bolest
nezafazené poruchy a s mistem podani reakce v mist¢ aplikace
lokalni reakce po injekce (napf. bolest,
podani: krvaceni), syndrom
podobny chiipce

Bylo pozorovéano zvySeni hodnot chemické analyzy krve, véetné hodnot kredtininwa drasliku (viz bod

4.4).

4.9 Predavkovani

Maximalni davka epoetinu delta, kterou by bylo mozné bezpeénépodat v jednorazové davce nebo ve
vice davkach, nebyla stanovena.

Pokud nejsou peclivé monitorovany hodnoty hemoglebinu ashematokritu a na zakladé tohoto
monitorovani se neprovadi nalezita Giprava davky, muze vést 1écba k polycytemii. Dojde-li

k prekroceni navrzeného rozmezi cilovych hodnatjemutné 1écbu epoetinem delta doCasné€ vysadit az
do néavratu hodnot hemoglobinu a hematokriti do navrzeného cilového rozmezi. Podavani epoetinu
delta je poté mozné obnovit pii niz§im davkowvani (viz bod 4.2).

Dojde-li ke vzniku tézké polycytemie, mohou byt ke snizeni hladin hemoglobinu indikovéany klasické

metody (flebotomie).

5. FARMAKOLOGICKEWLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antianemika, ATC kod: BO3XA.

Erytropoetinyje glykoprotein, ktery stimuluje tvorbu erytrocytl z prekurzorti z oblasti kmenovych
bunek: Phsobi jako faktor stimulujici mitézu a jako hormon podporujici diferenciaci.

Biologick4d tcinnost erytropoetinu byla demonstrovana po intravenozni i subkutanni aplikaci u
riznych zvifecich modelt in vivo (potkani a psi). Po podani epoetinu delta se zvysSuje pocet
erytrocytil, hodnoty hemoglobinu, po&et retikulocytii a rychlost inkorporace znaéeného Zeleza *’Fe.

Béhem klinickych hodnoceni nebyly na zakladé klinické odpovédi zjistény zadné znamky tvorby
neutralizacnich protilatek vii¢i epoetinu delta u lidi.

Po zastaveni podavani se parametry erytropoézy vraceji k vychozim hodnotam v pribéhu 1-3 mésici

faze rekonvalescence. Podkozni podévani vede k obdobné stimulaci erytropoézy jako intravendzni
aplikace.
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Patienti s karcinomem
Pipravek Dynepo neni indikovan na 1é€bu anémie souvisejici s rakovinou.

Erytropoetin je riistovy faktor, ktery primarné stimuluje tvorbu ¢ervenych krvinek. Receptory pro
erytropoetin se mohou vyskytovat na povrchu nejriznéjsich nadorovych bunék.

Preziti a progrese nadoru bylo zkoumany v péti velkych kontrolovanych studiich epoetinu alfa, beta a
darbepoetinu alfa, kterych se zacastnilo celkem 2833 pacientti; ¢tyii z té€chto studii byly dvojité
zaslepené placebem kontrolované studie a jedna byla oteviena studie. Dvou z téchto studii se ucastnili
pacienti podstupujici chemoterapii. Cilova koncentrace hemoglobinu ve dvou studiich byla >13 g/dl a
ve zbyvajicich tfech studiich 12-14 g/dL. V oteviené studii neexistoval zadny rozdil v celkovém
preziti mezi pacienty 1é¢enymi rekombinantnim lidskym erytropoetinem a kontrolnimi skupinami. U
Ctyt placebem kontrolovanych studii se pohybovala mira rizika u celkové délky pieziti od 1,25«do 2347
ve prospech kontrolnich skupin. Tyto studie prokazaly trvalé nevysvétlitelné statisticky vyznamné
zvySeni mortality u pacienttl trpicich anémii v souvislosti s riznymi b&éznymi malignimi aadory, kteti
byli lé¢eni rekombinantnimi lidskymi erytropoetiny v porovnani s kontrolnimi skupinami. Celkovy
vysledek délky preziti v klinickych studiich nemohl byt uspokojivym zplisobem vygvetlen rozdily ve
vyskytu trombozy a souvisejicich komplikaci mezi pacienty, kterym byl podavan rekombinantni
lidsky erytropoetin a pacienty v kontrolni skupiné.

Taktéz byla provedena systematicka kontrola zahrnujici vice nez 9000 pacientit s rakovinou, kteti se
zucastnili 57 klinickych zkousek. Z metaanalyzy udaji celkového pieZiti,vzesel odhadovany stupen
rizika pteziti 1,08 ve prospéch kontrolnich skupin (95% CI: 0,99;.1,18; 42 klinickych pokust a 8167
pacientil). U pacientil 1¢é€enych rekombinantnim lidskym erytropoetinen#bylo pozorovano zvysené
relativni riziko tromboembolickych piihod (RR 1,67; 95% CI:\1,3552,06; 35 klinickych pokust a
6769 pacienttr). Je zde kozistentni ditkaz pro tvrzeni, ze miZe existovat vyznamné poSkozeni pacientil
s rakovinou, ktefi jsou léceni rekombinantim lidskym erytropoetinem. V jakém rozsahu se tyto
vysledky mohou tykat podavani rekombinantniho lidskéhorerytropoetinu pacientiim trpicim
rakovinou, ktefi podstupuji 1é¢bu chemoterapii, za Géelem dosazeni koncentraci hemoglobinu niZsich
néz 13 g/dl, neni jasné, protoze do hodnocenyeh tidajli bylo zafazeno malo pacientl s touto
charakteristikou. Délka preZiti a progrese nddoru u pacientt s rakovinou, jejichZ anémie souvisejici s
chronickym selhanim ledvin se 1é¢i piipravkemrDynepo, nebyla zkoumana. Rozsah kterym se
vysledky pozorované ve vyse uvedenych klinickych studiich mohou tykat této populace pacientd je
nejasny, zvlasté vezmeme-li v ivahu,'Ze 'davky podavané v ptipadé¢ indikace selhani ledvin jsou nizsi
nez v piipad¢ indikace karcinom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika erytropoetinu po podani epoetinu delta byla zkouména u zdravych dobrovolnikti a u
pacientil s chroni€kym selhanim ledvin. Po intraven6zni aplikaci se distribucni objem blizi celkovému
objemu v krvi.a pehybuje se v rozmezi od 0,063 do 0,097 1/kg. Biologicky polo¢as u nemocnych se
pohybujé¢ v tozmezi od 4,7 do 13,2 hodin. U zdravych jedinct je biologicky polocas pfiblizné o 50 %
kratSi=Mg¢fiteln€ koncentrace erytropoetinu v séru se udrzuji minimalné po dobu 24 hodin po podani
davky, virozmezi od 50 IU/kg do 300 IU/kg. Expozice erytropoetinu po podani epoetinu delta se u
pacientil umeérné zvysuje po podani intravenézni davky od 50 IU/kg do 300 IU/kg. Po opakované
intravenozni aplikaci tfikrat tydné nebyla pozorovana akumulace epoetinu delta.

Maximalni sérové koncentrace po subkutanni aplikaci epoetinu delta se objevuji v rozmezi od 8 do 36
hodin po aplikaci. Polo¢as subkutanné aplikovaného epoetinu delta je delsi nez u intravendzniho
podani a u nemocnych se pohybuje v rozmezi od 27 do 33 hodin. Biologicka dostupnost subkutanné
aplikovaného epoetinu delta se pohybuje v rozmezi od 26 % do 36 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Studie na zvitatech provadéné s ptipravkem Dynepo a epoetinem alfa u bfezich potkanich a kralicich

samic neprokazaly zadny teratogenni ucinek, avSak naznaCily reverzibilni uU¢inky na rast a
hematopoézu u potomstva v zavislosti na tfidé epoetinu.
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Ucinky zjisténé v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pii expozicich dostatecné
prevysSujicich maximalni expozici u ¢loveka, z ¢ehoz vyplyva, ze pro klinické pouziti nejsou pfilis
relevantni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Polysorbat 20

Chlorid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k absenci klinickych studii tykajicich se kompatibility nelze tento ptipravek kombinovat
s jinymi 1éCivymi pfipravky.

6.3  Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chrante pied mrazem. Injekéni stiikacky uchovavejte ve
vngjSim obalu, aby byly chranény pted svétlem.

Neoteviené predplnéné injekéni stiikacky lzemachowvéavat pti teploté do 25°C maximalné po dobu 5
dnti. Upravené datum pouzitelnosti pro uchovavani pii teploté do 25°C nesmi prekrocit datum
pouzitelnosti zalozené na dob¢ pouzitelnosti 24'mésicti. Po uplynuti 5 dnti uchovavani pfi teploté do
25°C je nutno predplnéné injekenistitkackys zlikvidovat.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Predplnéna injekéni stiikagkasze skla typu I s bromobytulovym gumovym uzavérem, jehly 27G
z nerezové oceli opatienépevnym krytem jehly z ptirodni gumy a polystyrenu, z polystyrenového

pistu a bezpecnostniho chranice jehly. Dostupné je baleni s 6 pfedplnénymi injekénimi stfikackami.

6.6 Zvlastni,opati‘eni pro likvidaci pouzitého 1é¢ivého pripravku ¢i odpadovych materialu
vznikajicich z tohoto 1é¢ivého pripravku a dalsi zachazeni s pripravkem

Vsechenwmepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Pfisubkutanni aplikaci je nutné menit mista vpichu injekce pii kazdém podani.

Pted pouzitim si prohlédnéte pfedplnénou injekéni stitkacku. Lze ji pouzit pouze v piipade, zZe je
roztok Ciry, bezbarvy, bez viditelnych pevnych Castic a ma konzistenci vody. Stiikacku
neprotiepavejte. Delsi intenzivni tfepani mize vést k denaturaci 1é¢ivé latky.

Stiikacka je vybavena bezpecnostnim chrani¢em jehly, aby se predeslo poranéni o jehlu. Chrani¢ nema
vliv na béZnou manipulaci se stiikackou a stiikacku je mozno v chranici otacet. Aplikujte si potiebné

mnozstvi. Po podani injekce se jehla zakryje pfi uvolnéni pistu bezpec¢nostnim chranicem. Pist ve
stiikacce se bude zvedat smérem nahoru, dokud se cela je jehla neskryje.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Dynepo 4 000 1U/0,4 ml injekéniho roztoku v predplnéné injekéni stiikacce.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Predplnéna injekcni stiikacka obsahujici 1éCivou latku epoetinum delta 4 000 IU v 0,4 ml roztoku
(10 000 IU/ml).

Epoetin delta je vytvaten v lidskych bunkach (HT-1080) pomoci technologieiky aktivace gend.
Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.

Ciry, bezbarvy, vodny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Dynepo je indikovan k 1é€bé symptomatické anemie souvisejici s chronickym selhanim
ledvin u dospélych pacienti. MiiZe se pouzivat u dialyzevanych i nedialyzovanych pacient.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu ptipravkem Dynepo musi zahdjit, I¢kai se zkuSenostmi s léCbou anémie souvisejici
s chronickym selhanim ledvin.

Davkovani ptipravku Dynepo se«amusi individualné upravit tak, aby se udrzely cilové koncentrace
hemoglobinu v rozmezi od 10 do 12°g/dl.

Ptiznaky a nasledky anémieyseumohou lisit podle veku, pohlavi a celkové zavaznosti nemoci; je
nezbytné, aby lékar preved! vyhodnoceni klinického stavu a pribéhu nemoci u jednotlivych pacientd.
Dynepo by se mélo podavat bud’ subkutanné nebo intravendzné za ti€elem zvyseni hladiny
hemoglobinu na max. 12°g/dl (7,5 mmol/L). Subkutanni podavani se preferuje u pacientt, ktefi
nepodstupuji hemeodialyzu, aby nedoslo k napichnuti perifernich zil.

Z duvedu variability jednotlivych pacientt 1ze u nich pfileZitostné pozorovat individualni hodnoty
hemoglobinunad i pod pozadovanou hladinou. Variabilita hodnot hemoglobinu by se méla
kentrolovat upravenim davek, pricemz by se mél sledovat cilovy rozsah hladin hemoglobinu 10 g/dl
(6,2:mmol/1) az 12g/dl (7,5mmol/1). Je tieba se vyvarovat hladiny hemoglobinu trvale vys$si nez

12 g/dl (7,5 mmol/l); nize jsou popsany pokyny pro odpovidajici upravu davek v ptipadé prekroceni
hodnot hemoglobinu 12 g/dl (7,5mmol/l) (viz bod Rizeni davek nize).

Je tfteba zabranit zvysSeni hladiny hemoglobinu o vice nez 2 g/dl (1,25 mmol/l) béhem ¢tyt tydnt.
Dojde-li k nému, je tfeba provést odpovidajici ipravu davky.

Pacienty je tfeba peclive sledovat, aby se zajistilo, ze se jim bude podavat nejnizsi schvalena davka
pripravku Dynepo, ktera zajisti adekvatni kontrolu ptiznakid anémie.
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Rizeni davek
Uvodni davka je 50 IU/kg tiikrat tydné pii intravenozni aplikaci. 50 IU/kg dvakrat tydné pii
subkutanni aplikaci.

Béhem prvnich tfi mésicl po zahajeni peritonealni dialyzy nemusi byt pouziti erytropoetinu nezbytné,
protoze béhem tohoto obdobi dochazi ¢asto ke zvyseni hladin hemoglobinu.

Pted upravou davky je nutné ponechat dostate¢ny ¢as ke stanoventi citlivosti pacienta na ddvkovani
pripravku Dynepo. Vzhledem k tomu, Ze k ustaleni erytropoézy dochazi az po urcitém ¢ase, mohou
mezi upravou davky (tj. zahajenim, zvySenim, snizenim nebo vysazenim davky) a signifikantnimi
zménami v koncentraci hemoglobinu uplynout pfiblizn¢ 4 tydny. Proto by se uprava davkovani
neméla provadét Castéji nez jednou za mésic, pokud nebude na zaklade¢ klinickych dat indikovano
jinak.

Davka se musi snizit 0 25 % - 50 % nebo se musi 1é¢ba docasné pierusit a poté obnovit smiz§i davkou,
pokud:

- koncentrace hemoglobinu dosdhne > 12 g/dl nebo

- rust koncentrace hemoglobinu pfesdhne 2 g/dl za jakékoliv obdobi 4 tydni.

Davka se musi zvysit 0 25 % - 50 %, pokud:
- koncentrace hemoglobinu poklesne pod 10 g/dl a
- rust koncentrace hemoglobinu klesne pod 0,7 g/dl za jakékoliy'obdobi 4 tydnui.

Zpusob podani
Pripravek Dynepo se muze aplikovat intraven6zné nebo subkutanne. Podkozni podavani samotnym

pacientem je mozné pouze po pouceni zdravotnickym personalem.

Pozadovana tydenni davka pfipravku Dynepo je u“subkutanniho podani niZ$i nez u intravendzniho
podani.

Pti podkozni aplikaci se cela délka jehly zasune kolmo do podkozni fasy vytvofené mezi palcem a
ukazovakem. Kozni fasu je tfeba pfidrzevat stisknutou béhem celého podavani injekce.

Po jediném pouziti sttikacku vyhodte:

Zvl1astni populace
Ptipravek Dynepo neni indikovan k 1é¢b€ anémie spojené s nadorovym onemocnénim.

U starSich osob nejsou nutne zadné zvlastni tpravy davky.

U pacientd s homozygotni srpkovou anémii a rendlnim selhdnim musi byt v piipadé moznosti
udrzovana celkova koncentrace hemoglobinu v rozmezi 7 az 9 g/dl.

ZkuSenosti § podavanim u déti jsou omezené.

Vzhledem k omezenym zkuSenostem, uc¢innost a bezpecnost o ptipravku Dynepo nemohla byt
hodnocena u pacientd se zhorSenou funkci jater.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pFipravku.
Nekontrolovatelna hypertenze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

U pacientd s chronickym selhanim ledvin by udrzovaci koncentrace hemoglobinu neméla presahnout
horni limit cilové koncentrace hemoglobinu doporucené v bod¢ 4.2.
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Pti klinickych studiich bylo pozorovano zvysené riziko umrti a zavaznych kardiovaskularnich piihod v
ptipadé podavani ptipravki stimulujicich erytropoézu (ESA) k cilové hodnoté hemoglobinu vyssi nez
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolované klinické studie neprokazaly vyznamné pifinosy odpovidajici podavani epoetind, pokud
je koncentrace hemoglobinu vyssi nez hladina nezbytna pro kontrolu ptiznakli anémie a k tomu, aby
se nemuselo pfistoupit ke krevni transfuzi.

Hypertenze
U vétSiny pacientl s chronickym selhdnim ledvin se v anamnéze vyskytuje hypertenze. U pacientl

léCenych ptipravkem Dynepo miize dojit ke zvySeni tlaku krve nebo ke zhorSeni existujici hypertenze.
Proto je nutné u pacient 1é¢enych piipravkem Dynepo peclivé monitorovat a kontrolovat hodnoty:
krevniho tlaku. Adekvatni kontrolu krevniho tlaku je nutné provadét pied zahajenim terapie a vijejim
prubéhu, aby se predeslo akutnim komplikacim, jako jsou hypertenzni encefalopatie a souvisejici
komplikace (zachvaty, cévni mozkova ptihoda). V pfipad¢ jakékoliv z té€chto piihod je neézbytny
okamzity zakrok l€kate a intenzivni Iékai'ska péce. Zvlastni pozornost je nutné vénovatmahlym
bolestem hlavy migrénového typu, které mohou byt varovnym signalem.

Zvyseni hodnot krevniho tlaku mtize vyzadovat 1écbu antihypertenznimi 1éky nebo zvy$eni davky
stavajici antihypertenzni 1écby. Navic je zapotiebi zvazit ipravu podavané davky piipravku Dynepo.
Pokud ziistanou hodnoty krevniho tlaku vysoké, mtze byt zapotiebi docasfi€ pierusit [éCbu piipravkem
Dynepo.

Jestlize je hypertenze kontrolovana pomoci intenzivnéjsi terapie, je mozné znovu zacit podavat
ptipravek Dynepo v nizsi davce.

Hodnoceni koncentrace Zeleza

Béhem 1écby piipravkem Dynepo mtize dojit k rozvoji absolutniho nebo funkéniho deficitu zeleza. To
je nejcastéjsi pri¢inou nedostatecné reakce pacienta nafécbu,erytropoetinem.

Pred zahajenim 1é¢by pripravkem Dynepo a v jejim prubehu je proto nutné hodnotit stav zasobniho
Zeleza pacienta, vCetn¢ saturace transferinu a sérgveé koncentrace feritinu. Saturace transferinu by meéla
byt alespoil 20 % a sérova koncentrace feritinatby mé€la byt alespoii 100 ng/ml. Pokud saturace
transferinu klesne pod 20 % nebo pokud sérova koncentrace feritinu klesne pod 100 ng/ml, mélo by
byt podavano Zelezo. Prakticky u vSechspacientli je nezbytné doplnovat zelezo, aby byla zvySena nebo
se udrzela saturace transferinu a hladiny feritinu na hodnotéch, které umoziuji adekvatni stimulaci
erytropoézy piipravkem Dynepo.

U epoetin-rezistentnich nebo nedostatecné reagujicich pacientt, kteti nevykazuji Ié¢ebnou reakci na
davku 20 000 IU tydné¢, je nutné.provést dalsi vysetfeni anémie, véetn¢ odborného vyseteni
hematologem.

U osob s dostatecnou ‘suplementaci Zeleza, avSak s neadekvatni odpovédi na lécbu ptipravkem
Dynepo, je nutn¢g’hadnotit a v ptfipad¢ potieby lécit nasledujici stavy:

infekce/zanét,

okultni krvaceni,

hyperparatyroidismus/osteitis fibrosa cystica,

intoxikace hlinikem,

hemoglobinopatie, jako je talasemie nebo srpkova anémie,

vitaminové deficity, tj. deficity kyseliny listové nebo vitaminu B12,

hemolyza,

maligni nemoci, véetné mnohocetného myelomu a myelodysplastického syndromu,
malnutrice.

Laboratorni monitorovani
Doporucuji se pravidelné kontroly krevniho obrazu a poctu krevnich desticek.

Hladina hemoglobinu se stanovuje jednou tydné dokud se neustali v rozmezi stanovenych cilovych
hodnot a dokud neni stanovena udrzovaci davka. Po kazdé upravé davky by mél byt hemoglobin
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stanovovan také jednou tydné€, dokud se neustali v rozmezi cilovych hodnot. Poté musi byt provadény
kontroly hladiny hemoglobinu v pravidelnych intervalech.

Béhem 1é¢by ptipravkem Dynepo musi byt pravidelné sledovano chemické slozeni krve, véetné
stanoveni hodnot kreatininu a drasliku.

Dals$i upozornéni

Ackoliv u ptipravku Dynepo nebyla zaznamenana anafylaktoidni reakce, doporucuje se podat prvni
davku pod lékatskym dohledem, protoze anafylaktoidni reakce se mohou pii podavani erytropoetinu
objevit.

Pouziti ptipravku Dynepo u nefrosklerotickych pacientil, kteti dosud nejsou 1é¢eni dialyzou, jenutné
definovat individualné vzhledem k tomu, Ze nelze s jistotou vyloucit piipadné zrychleni progrese
ledvinového selhani.

Pacienti léCeni piipravkem Dynepo mohou v pribehu hemodialyzy vyzadovat zvySenou
antikoagulacni 1é¢bu, ktera zabrani srazeni krve v arterio-vendznim shuntu.

Nespravné pouziti epoetinu zdravymi osobami muize vést k nadmérnému zvySeni koncentrace
hemoglobinu a hematokritu. Tento stav miZe byt provazen zivotu nebezpeCnymi kardiovaskularnimi
komplikacemi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provadény zadné studie tykajici se interakeci.

Béhem lécby ptipravkem Dynepo v prubéhu klinickychstudii nebyly hldSeny zadné interakce.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi: Studie na zvitatech jsou nedostatecné z hlediska posouzeni ucinkii na pritb¢h téhotenstvi
(viz bod 5.3). Potencialni riziko pro éloy€ka neni znamé. Pii predepisovani t¢hotnym Zenam je nutno
postupovat opatrng.

V ptipad¢ pouziti u téhotnych zen je nutné zvazit soubéznou substitucni [éCbu k doplnéni Zeleza.
Kojeni: Neni znamo, zda se'piipravek Dynepo vylucuje do matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze je
do materského mléka vyluSovana rada sloucenin, doporucuje se postupovat se zvySenou opatrnosti pii
podavani pfipravku Dynepo kojicim Zendm.

4.7 Utinky na’Schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dynepo fiema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Vyskyt nezadoucich G¢inki lze o¢ekavat u zhruba 10% pacientll. Mezi nej€astéjsi nezadouci ucinky
patii hypertenze, trombdza souvisejici se vpichem a bolest hlavy. Klinické zkuSenosti s epoetiny
nasveédc¢uji tomu, Ze riziko hypertenze a trombozy Ize snizit titraci davky tak, aby se hladina
hemoglobinu pohybovala v rozmezi mezi 10 az 12 g/dl.

Cetnost vyskytu nezadoucich reakci , jez se vyskytly béhem 1é¢by Dynepem, je zndzornéna dole

v tabulce. Nezadouci reakce jsou v kazdé skupiné Cetnosti vyskytu fazeny podle klesajici zavaznosti
ucink.
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Télesny systém Casté Méné casté Vzicné
(>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) (>1/10000, <1/1000)
Poruchy krve a polycytemie
lymfatického systému: trombocytoza
Poruchy nervového bolesti hlavy konvulze
systému:
Cévni poruchy: hypertenze
Gastrointestinalni prijem
poruchy: nevolnost
Poruchy kiize a pruritus
podkozi:
Celkov¢ a jinde tromboza souvisejici bolest
nezafazené poruchy a s mistem podani reakce v mist¢ aplikace
lokalni reakce po injekce (napf. bolest,
podani: krvaceni), syndrom
podobny chiipce

Bylo pozorovéano zvySeni hodnot chemické analyzy krve, véetné hodnot kredtininwa drasliku (viz bod

4.4).

4.9 Predavkovani

Maximalni davka epoetinu delta, kterou by bylo mozné bezpeénépodat v jednorazové davce nebo ve
vice davkach, nebyla stanovena.

Pokud nejsou peclivé monitorovany hodnoty hemoglebinu ashematokritu a na zakladé tohoto
monitorovani se neprovadi nalezita Giprava davky, muze vést 1écba k polycytemii. Dojde-li

k prekroceni navrzeného rozmezi cilovych hodnatjemutné 1écbu epoetinem delta doCasné€ vysadit az
do néavratu hodnot hemoglobinu a hematokriti do navrzeného cilového rozmezi. Podavani epoetinu
delta je poté mozné obnovit pii niz§im davkowvani (viz bod 4.2).

Dojde-li ke vzniku tézké polycytemie, mohou byt ke snizeni hladin hemoglobinu indikovéany klasické

metody (flebotomie).

5. FARMAKOLOGICKEWLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antianemika, ATC kod: BO3XA.

Erytropoetinyje glykoprotein, ktery stimuluje tvorbu erytrocytl z prekurzorti z oblasti kmenovych
bunek: Phsobi jako faktor stimulujici mitézu a jako hormon podporujici diferenciaci.

Biologick4d tcinnost erytropoetinu byla demonstrovana po intravenozni i subkutanni aplikaci u
riznych zvifecich modelt in vivo (potkani a psi). Po podani epoetinu delta se zvysSuje pocet
erytrocytil, hodnoty hemoglobinu, po&et retikulocytii a rychlost inkorporace znaéeného Zeleza *’Fe.

Béhem klinickych hodnoceni nebyly na zakladé klinické odpovédi zjistény zadné znamky tvorby
neutralizacnich protilatek vii¢i epoetinu delta u lidi.

Po zastaveni podavani se parametry erytropoézy vraceji k vychozim hodnotam v pribéhu 1-3 mésici

faze rekonvalescence. Podkozni podévani vede k obdobné stimulaci erytropoézy jako intravendzni
aplikace.
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Patienti s karcinomem
Pipravek Dynepo neni indikovan na 1é€bu anémie souvisejici s rakovinou.

Erytropoetin je riistovy faktor, ktery primarné stimuluje tvorbu ¢ervenych krvinek. Receptory pro
erytropoetin se mohou vyskytovat na povrchu nejriznéjsich nadorovych bunék.

Preziti a progrese nadoru bylo zkoumany v péti velkych kontrolovanych studiich epoetinu alfa, beta a
darbepoetinu alfa, kterych se zacastnilo celkem 2833 pacientti; ¢tyii z té€chto studii byly dvojité
zaslepené placebem kontrolované studie a jedna byla oteviena studie. Dvou z téchto studii se ucastnili
pacienti podstupujici chemoterapii. Cilova koncentrace hemoglobinu ve dvou studiich byla >13 g/dl a
ve zbyvajicich tfech studiich 12-14 g/dL. V oteviené studii neexistoval zadny rozdil v celkovém
preziti mezi pacienty 1é¢enymi rekombinantnim lidskym erytropoetinem a kontrolnimi skupinami. U
Ctyt placebem kontrolovanych studii se pohybovala mira rizika u celkové délky pieziti od 1,25«do 2347
ve prospech kontrolnich skupin. Tyto studie prokazaly trvalé nevysvétlitelné statisticky vyznamné
zvySeni mortality u pacienttl trpicich anémii v souvislosti s riznymi b&éznymi malignimi aadory, kteti
byli lé¢eni rekombinantnimi lidskymi erytropoetiny v porovnani s kontrolnimi skupinami. Celkovy
vysledek délky preziti v klinickych studiich nemohl byt uspokojivym zplisobem vygvetlen rozdily ve
vyskytu trombozy a souvisejicich komplikaci mezi pacienty, kterym byl podavan rekombinantni
lidsky erytropoetin a pacienty v kontrolni skupiné.

Taktéz byla provedena systematicka kontrola zahrnujici vice nez 9000 pacientit s rakovinou, kteti se
zucastnili 57 klinickych zkousek. Z metaanalyzy udaji celkového pieZiti,vzesel odhadovany stupen
rizika pteziti 1,08 ve prospéch kontrolnich skupin (95% CI: 0,99;.1,18; 42 klinickych pokust a 8167
pacientil). U pacientil 1¢é€enych rekombinantnim lidskym erytropoetinen#bylo pozorovano zvysené
relativni riziko tromboembolickych piihod (RR 1,67; 95% CI:\1,3552,06; 35 klinickych pokust a
6769 pacienttr). Je zde kozistentni ditkaz pro tvrzeni, ze miZe existovat vyznamné poSkozeni pacientil
s rakovinou, ktefi jsou léceni rekombinantim lidskym erytropoetinem. V jakém rozsahu se tyto
vysledky mohou tykat podavani rekombinantniho lidskéhorerytropoetinu pacientiim trpicim
rakovinou, ktefi podstupuji 1é¢bu chemoterapii, za Géelem dosazeni koncentraci hemoglobinu niZsich
néz 13 g/dl, neni jasné, protoze do hodnocenyeh tidajli bylo zafazeno malo pacientl s touto
charakteristikou. Délka preZiti a progrese nddoru u pacientt s rakovinou, jejichZ anémie souvisejici s
chronickym selhanim ledvin se 1é¢i piipravkemrDynepo, nebyla zkoumana. Rozsah kterym se
vysledky pozorované ve vyse uvedenych klinickych studiich mohou tykat této populace pacientd je
nejasny, zvlasté vezmeme-li v ivahu,'Ze 'davky podavané v ptipadé¢ indikace selhani ledvin jsou nizsi
nez v piipad¢ indikace karcinom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika erytropoetinu po podani epoetinu delta byla zkouména u zdravych dobrovolnikti a u
pacientil s chroni€kym selhanim ledvin. Po intraven6zni aplikaci se distribucni objem blizi celkovému
objemu v krvi.a pehybuje se v rozmezi od 0,063 do 0,097 1/kg. Biologicky polo¢as u nemocnych se
pohybujé¢ v tozmezi od 4,7 do 13,2 hodin. U zdravych jedinct je biologicky polocas pfiblizné o 50 %
kratSi=Mg¢fiteln€ koncentrace erytropoetinu v séru se udrzuji minimalné po dobu 24 hodin po podani
davky, virozmezi od 50 IU/kg do 300 IU/kg. Expozice erytropoetinu po podani epoetinu delta se u
pacientil umeérné zvysuje po podani intravenézni davky od 50 IU/kg do 300 IU/kg. Po opakované
intravenozni aplikaci tfikrat tydné nebyla pozorovana akumulace epoetinu delta.

Maximalni sérové koncentrace po subkutanni aplikaci epoetinu delta se objevuji v rozmezi od 8 do 36
hodin po aplikaci. Polo¢as subkutanné aplikovaného epoetinu delta je delsi nez u intravendzniho
podani a u nemocnych se pohybuje v rozmezi od 27 do 33 hodin. Biologicka dostupnost subkutanné
aplikovaného epoetinu delta se pohybuje v rozmezi od 26 % do 36 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Studie na zvitatech provadéné s ptipravkem Dynepo a epoetinem alfa u biezich potkanich a kralic¢ich

samic neprokazaly zadny teratogenni UCinek, avSak naznalily reverzibilni UCinky na rist a
hematopoézu u potomstva v zavislosti na tfid¢ epoetinu.
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Ucinky zjisténé v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pii expozicich dostatecné
prevysSujicich maximalni expozici u ¢loveka, z ¢ehoz vyplyva, ze pro klinické pouziti nejsou pfilis
relevantni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Polysorbat 20

Chlorid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k absenci klinickych studii tykajicich se kompatibility nelze tento ptipravek kombinovat
s jinymi 1éCivymi pfipravky.

6.3  Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chrante pied mrazem. Injekéni stiikacky uchovavejte ve
vngjSim obalu, aby byly chranény pted svétlem.

Neoteviené predplnéné injekéni stiikacky lzemachowvéavat pti teploté do 25°C maximalné po dobu 5
dnti. Upravené datum pouzitelnosti pro uchovavani pii teploté do 25°C nesmi prekrocit datum
pouzitelnosti zalozené na dob¢ pouzitelnosti 24'mésicti. Po uplynuti 5 dnti uchovavani pfi teploté do
25°C je nutno predplnéné injekenistitkackys zlikvidovat.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Predplnéna injekéni stiikagkasze skla typu I s bromobytulovym gumovym uzavérem, jehly 27G
z nerezové oceli opatienépevnym krytem jehly z ptirodni gumy a polystyrenu, z polystyrenového

pistu a bezpecnostniho chranice jehly. Dostupné je baleni s 6 pfedplnénymi injekénimi stfikackami.

6.6 Zvlastni,opati‘eni pro likvidaci pouzitého 1é¢ivého pripravku ¢i odpadovych materialu
vznikajicich z tohoto 1é¢ivého pripravku a dalsi zachazeni s pripravkem

Vsechenwmepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Pfisubkutanni aplikaci je nutné menit mista vpichu injekce pii kazdém podani.

Pted pouzitim si prohlédnéte pfedplnénou injekéni stitkacku. Lze ji pouzit pouze v piipade, zZe je
roztok Ciry, bezbarvy, bez viditelnych pevnych Castic a ma konzistenci vody. Stiikacku
neprotiepavejte. Delsi intenzivni tfepani mize vést k denaturaci 1é¢ivé latky.

Stiikacka je vybavena bezpecnostnim chrani¢em jehly, aby se predeslo poranéni o jehlu. Chrani¢ nema
vliv na béZnou manipulaci se stiikackou a stiikacku je mozno v chranici otacet. Aplikujte si potiebné

mnozstvi. Po podani injekce se jehla zakryje pfi uvolnéni pistu bezpec¢nostnim chranicem. Pist ve
stiikacce se bude zvedat smérem nahoru, dokud se cela je jehla neskryje.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Dynepo 5 000 1U/0,5 ml injekéniho roztoku v predplnéné injekéni stiikacce.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Predplnéna injekéni stiikacka obsahujici 1éCivou latku epoetinum delta 5 000 [U v 0,5 ml roztoku
(10 000 TU/ml).

Epoetin delta je vytvafen v lidskych buiikach (HT-1080) pomoci technologieiky aktivace gend.
Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce.

Ciry, bezbarvy, vodny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Dynepo je indikovan k 1é€bé symptomatické anemie souvisejici s chronickym selhanim
ledvin u dospélych pacientd. Miize se pouzivat u dialyzeyvanych i nedialyzovanych pacientt.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu ptipravkem Dynepo musi zahajiti lékair se zkuSenostmi s lécbou anémie souvisejici
s chronickym selhanim ledvin.

Davkovani ptipravku Dynepo se‘musi individualné upravit tak, aby se udrzely cilové koncentrace
hemoglobinu v rozmezi od 10 do 12 g/dl.

Ptiznaky a nasledky anémi€pseumohou lisit podle veéku, pohlavi a celkové zdvaznosti nemoci; je
nezbytné, aby lékar proved!] vyhodnoceni klinického stavu a pribéhu nemoci u jednotlivych pacientd.
Dynepo by se m¢lo pedavat bud’ subkutanné nebo intravendzné za Gcelem zvySeni hladiny
hemoglobinu na max. 12 g/dl (7,5 mmol/L). Subkutanni podavani se preferuje u pacientt, kteti
nepodstupujihemodialyzu, aby nedoslo k napichnuti perifernich zil.

Z duvedu variability jednotlivych pacientl Ize u nich pfilezitostné pozorovat individualni hodnoty
hemoglobinu nad i pod poZzadovanou hladinou. Variabilita hodnot hemoglobinu by se méla
kontrolovat upravenim davek, pficemz by se mél sledovat cilovy rozsah hladin hemoglobinu 10 g/dl
(6,2'mmol/1) az 12g/dl (7,5mmol/l). Je tfeba se vyvarovat hladiny hemoglobinu trvale vyssi nez

12 g/dl (7,5 mmol/l); niZze jsou popsany pokyny pro odpovidajici upravu davek v ptipadé prekroceni
hodnot hemoglobinu 12 g/dl (7,5mmol/1) (viz bod Rizeni davek niZe).

Je tieba zabranit zvySeni hladiny hemoglobinu o vice nez 2 g/dl (1,25 mmol/l) béhem ¢tyt tydnd.
Dojde-li k nému, je tfeba provést odpovidajici upravu davky.

Pacienty je tfeba peclivé sledovat, aby se zajistilo, Ze se jim bude podavat nejnizsi schvalena davka
ptipravku Dynepo, ktera zajisti adekvatni kontrolu ptiznakd anémie.
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Rizeni davek
Uvodni davka je 50 IU/kg tiikrat tydné pii intravenozni aplikaci. 50 IU/kg dvakrat tydné pii
subkutanni aplikaci.

Béhem prvnich tfi mésicl po zahajeni peritonealni dialyzy nemusi byt pouziti erytropoetinu nezbytné,
protoze béhem tohoto obdobi dochazi ¢asto ke zvyseni hladin hemoglobinu.

Pted upravou davky je nutné ponechat dostate¢ny ¢as ke stanoventi citlivosti pacienta na ddvkovani
pripravku Dynepo. Vzhledem k tomu, Ze k ustaleni erytropoézy dochazi az po urcitém ¢ase, mohou
mezi upravou davky (tj. zahajenim, zvySenim, snizenim nebo vysazenim davky) a signifikantnimi
zménami v koncentraci hemoglobinu uplynout pfiblizn¢ 4 tydny. Proto by se uprava davkovani
neméla provadét Castéji nez jednou za mésic, pokud nebude na zaklade¢ klinickych dat indikovano
jinak.

Davka se musi snizit 0 25 % - 50 % nebo se musi 1é¢ba docasné pierusit a poté obnovit smiz§i davkou,
pokud:

- koncentrace hemoglobinu dosdhne > 12 g/dl nebo

- rust koncentrace hemoglobinu pfesdhne 2 g/dl za jakékoliv obdobi 4 tydni.

Davka se musi zvysit 0 25 % - 50 %, pokud:
- koncentrace hemoglobinu poklesne pod 10 g/dl a
- rust koncentrace hemoglobinu klesne pod 0,7 g/dl za jakékoliy'obdobi 4 tydnui.

Zpusob podani
Pripravek Dynepo se muze aplikovat intraven6zné nebo subkutanne. Podkozni podavani samotnym

pacientem je mozné pouze po pouceni zdravotnickym personalem.

Pozadovana tydenni davka pfipravku Dynepo je u“subkutanniho podani niZ$i nez u intravendzniho
podani.

Pti podkozni aplikaci se cela délka jehly zasune kolmo do podkozni fasy vytvofené mezi palcem a
ukazovakem. Kozni fasu je tfeba pfidrzevat stisknutou béhem celého podavani injekce.

Po jediném pouziti sttikacku vyhodte:

Zvl1astni populace
Ptipravek Dynepo neni indikovan k 1é¢b€ anémie spojené s nadorovym onemocnénim.

U starSich osob nejsou nutne zadné zvlastni tpravy davky.

U pacientd s homozygotni srpkovou anémii a rendlnim selhdnim musi byt v piipadé moznosti
udrzovana celkova koncentrace hemoglobinu v rozmezi 7 az 9 g/dl.

ZkuSenosti § podavanim u déti jsou omezené.

Vzhledem k omezenym zkuSenostem, uc¢innost a bezpecnost o ptipravku Dynepo nemohla byt
hodnocena u pacientd se zhorSenou funkci jater.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pFipravku.
Nekontrolovatelna hypertenze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

U pacientd s chronickym selhanim ledvin by udrzovaci koncentrace hemoglobinu neméla presahnout
horni limit cilové koncentrace hemoglobinu doporucené v bod¢ 4.2.
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Pti klinickych studiich bylo pozorovano zvysené riziko umrti a zavaznych kardiovaskularnich piihod v
ptipadé podavani ptipravki stimulujicich erytropoézu (ESA) k cilové hodnoté hemoglobinu vyssi nez
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolované klinické studie neprokazaly vyznamné pifinosy odpovidajici podavani epoetind, pokud
je koncentrace hemoglobinu vyssi nez hladina nezbytna pro kontrolu ptiznakli anémie a k tomu, aby
se nemuselo pfistoupit ke krevni transfuzi.

Hypertenze
U vétSiny pacientl s chronickym selhdnim ledvin se v anamnéze vyskytuje hypertenze. U pacientl

léCenych ptipravkem Dynepo miize dojit ke zvySeni tlaku krve nebo ke zhorSeni existujici hypertenze.
Proto je nutné u pacient 1é¢enych piipravkem Dynepo peclivé monitorovat a kontrolovat hodnoty:
krevniho tlaku. Adekvatni kontrolu krevniho tlaku je nutné provadét pied zahajenim terapie a vijejim
prubéhu, aby se predeslo akutnim komplikacim, jako jsou hypertenzni encefalopatie a souvisejici
komplikace (zachvaty, cévni mozkova ptihoda). V pfipad¢ jakékoliv z té€chto piihod je neézbytny
okamzity zakrok l€kate a intenzivni Iékai'ska péce. Zvlastni pozornost je nutné vénovatmahlym
bolestem hlavy migrénového typu, které mohou byt varovnym signalem.

Zvyseni hodnot krevniho tlaku mtize vyzadovat 1écbu antihypertenznimi 1éky nebo zvy$eni davky
stavajici antihypertenzni 1écby. Navic je zapotiebi zvazit ipravu podavané davky piipravku Dynepo.
Pokud ziistanou hodnoty krevniho tlaku vysoké, mtze byt zapotiebi docasfi€ pierusit [éCbu piipravkem
Dynepo.

Jestlize je hypertenze kontrolovana pomoci intenzivnéjsi terapie, je mozné znovu zacit podavat
ptipravek Dynepo v nizsi davce.

Hodnoceni koncentrace Zeleza

Béhem 1é¢by piipravkem Dynepo miize dojit k rozvoji absolutniho nebo funkéniho deficitu Zeleza. To
je nejcastéjsi pii¢inou nedostateéné reakce pacienta na”lécbwerytropoetinem.

Pted zahajenim 1é¢by piipravkem Dynepo a v jejim prubehu je proto nutné hodnotit stav zasobniho
Zeleza pacienta, vCetn¢ saturace transferinu a séroveé koncentrace feritinu. Saturace transferinu by méla
byt alesponn 20 % a sérova koncentrace fefitinusby méla byt alesponn 100 ng/ml. Pokud saturace
transferinu klesne pod 20 % nebo pokud screva koncentrace feritinu klesne pod 100 ng/ml, mélo by
byt podavano Zelezo. Prakticky u vSechipacientt je nezbytné dopliiovat zelezo, aby byla zvySena nebo
se udrzela saturace transferinu a hladiny feritinu na hodnotach, které¢ umoziuji adekvatni stimulaci
erytropoézy piipravkem Dynepo.

U epoetin-rezistentnich nebo nedostatecn¢ reagujicich pacientd, kteti nevykazuji lécebnou reakci na
davku 20 000 IU tydné, je nutnéprovést dalsi vysetfeni anémie, véetné odborného vysetteni
hematologem.

U osob s dostatecriou, ‘suplementaci zeleza, avSak s neadekvatni odpovédi na lécbu ptipravkem
Dynepo, je nutné' hodnotit a v pfipadé potteby 1é¢it nasledujici stavy:

infekce/zan€t,

okultni krvaceni,

hyperparatyroidismus/osteitis fibrosa cystica,

intoxikace hlinikem,

hemoglobinopatie, jako je talasemie nebo srpkova anémie,

vitaminové deficity, tj. deficity kyseliny listové nebo vitaminu B12,

hemolyza,

maligni nemoci, véetné mnohoc¢etného myelomu a myelodysplastického syndromu,
malnutrice.

Laboratorni monitorovani
Doporucuji se pravidelné kontroly krevniho obrazu a poctu krevnich desticek.

Hladina hemoglobinu se stanovuje jednou tydné dokud se neustali v rozmezi stanovenych cilovych
hodnot a dokud neni stanovena udrZzovaci davka. Po kazdé upravé davky by mél byt hemoglobin
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stanovovan také jednou tydné€, dokud se neustali v rozmezi cilovych hodnot. Poté musi byt provadény
kontroly hladiny hemoglobinu v pravidelnych intervalech.

Béhem 1é¢by ptipravkem Dynepo musi byt pravidelné sledovano chemické slozeni krve, véetné
stanoveni hodnot kreatininu a drasliku.

Dals$i upozornéni

Ackoliv u ptipravku Dynepo nebyla zaznamenana anafylaktoidni reakce, doporucuje se podat prvni
davku pod lékatskym dohledem, protoze anafylaktoidni reakce se mohou pii podavani erytropoetinu
objevit.

Pouziti ptipravku Dynepo u nefrosklerotickych pacientil, kteti dosud nejsou 1é¢eni dialyzou, jenutné
definovat individualné vzhledem k tomu, Ze nelze s jistotou vyloucit piipadné zrychleni progrese
ledvinového selhani.

Pacienti léCeni piipravkem Dynepo mohou v pribehu hemodialyzy vyzadovat zvySenou
antikoagulacni 1é¢bu, ktera zabrani srazeni krve v arterio-vendznim shuntu.

Nespravné pouziti epoetinu zdravymi osobami muize vést k nadmérnému zvySeni koncentrace
hemoglobinu a hematokritu. Tento stav miZe byt provazen zivotu nebezpeCnymi kardiovaskularnimi
komplikacemi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provadény zadné studie tykajici se interakeci.

Béhem lécby ptipravkem Dynepo v prubéhu klinickychstudii nebyly hldSeny zadné interakce.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi: Studie na zvitatech jsou nedostatecné z hlediska posouzeni ucinkii na pritb¢h téhotenstvi
(viz bod 5.3). Potencialni riziko pro éloy€ka neni znamé. Pii predepisovani t¢hotnym Zenam je nutno
postupovat opatrng.

V ptipad¢ pouziti u téhotnych zen je nutné zvazit soubéznou substitucni [éCbu k doplnéni Zeleza.
Kojeni: Neni znamo, zda se'ptipravek Dynepo vylu¢uje do matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze je
do matetského mléka vylu€ovana fada sloucenin, doporucuje se postupovat se zvySenou opatrnosti pfi
podavani pfipravku Dynepo kojicim Zendm.

4.7 Utinky na’Schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dynepo fiema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Vyskyt nezadoucich G¢inki 1ze o¢ekavat u zhruba 10% pacientli. Mezi nej€astéjsi nezadouci ucinky
patii hypertenze, trombodza souvisejici se vpichem a bolest hlavy. Klinické zkusSenosti s epoetiny
nasveédc¢uji tomu, Ze riziko hypertenze a trombozy Ize snizit titraci davky tak, aby se hladina
hemoglobinu pohybovala v rozmezi mezi 10 az 12 g/dl.

Cetnost vyskytu nezadoucich reakci , jez se vyskytly béhem 1é¢by Dynepem, je zndzornéna dole

v tabulce. Nezadouci reakce jsou v kazdé skupin€ Cetnosti vyskytu fazeny podle klesajici zavaznosti
ucink.
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Télesny systém Casté Méné casté Vzicné
(>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) (>1/10000, <1/1000)
Poruchy krve a polycytemie
lymfatického systému: trombocytoza
Poruchy nervového bolesti hlavy konvulze
systému:
Cévni poruchy: hypertenze
Gastrointestinalni prijem
poruchy: nevolnost
Poruchy kiize a pruritus
podkozi:
Celkov¢ a jinde tromboza souvisejici bolest
nezafazené poruchy a s mistem podani reakce v mist¢ aplikace
lokalni reakce po injekce (napf. bolest,
podani: krvaceni), syndrom
podobny chiipce

Bylo pozorovéano zvySeni hodnot chemické analyzy krve, véetné hodnot kredtininwa drasliku (viz bod

4.4).

4.9 Predavkovani

Maximalni davka epoetinu delta, kterou by bylo mozné bezpeénépodat v jednorazové davce nebo ve
vice davkach, nebyla stanovena.

Pokud nejsou peclivé monitorovany hodnoty hemoglebinu ashematokritu a na zakladé tohoto
monitorovani se neprovadi nalezita Giprava davky, muze vést 1écba k polycytemii. Dojde-li

k prekroceni navrzeného rozmezi cilovych hodnatjemutné 1écbu epoetinem delta doCasné€ vysadit az
do néavratu hodnot hemoglobinu a hematokriti do navrzeného cilového rozmezi. Podavani epoetinu
delta je poté mozné obnovit pii niz§im davkowvani (viz bod 4.2).

Dojde-li ke vzniku tézké polycytemie, mohou byt ke snizeni hladin hemoglobinu indikovéany klasické

metody (flebotomie).

5. FARMAKOLOGICKEWLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antianemika, ATC kod: BO3XA.

Erytropoetinyje glykoprotein, ktery stimuluje tvorbu erytrocytl z prekurzorti z oblasti kmenovych
bunek: Phsobi jako faktor stimulujici mitézu a jako hormon podporujici diferenciaci.

Biologick4d tcinnost erytropoetinu byla demonstrovana po intravenozni i subkutanni aplikaci u
riznych zvifecich modelt in vivo (potkani a psi). Po podani epoetinu delta se zvysSuje pocet
erytrocytil, hodnoty hemoglobinu, po&et retikulocytii a rychlost inkorporace znaéeného Zeleza *’Fe.

Béhem klinickych hodnoceni nebyly na zakladé klinické odpovédi zjistény zadné znamky tvorby
neutralizacnich protilatek vii¢i epoetinu delta u lidi.

Po zastaveni podavani se parametry erytropoézy vraceji k vychozim hodnotam v pribéhu 1-3 mésici

faze rekonvalescence. Podkozni podévani vede k obdobné stimulaci erytropoézy jako intravendzni
aplikace.
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Patienti s karcinomem
Pipravek Dynepo neni indikovan na 1é€bu anémie souvisejici s rakovinou.

Erytropoetin je riistovy faktor, ktery primarné stimuluje tvorbu ¢ervenych krvinek. Receptory pro
erytropoetin se mohou vyskytovat na povrchu nejriznéjsich nadorovych bunék.

Preziti a progrese nadoru bylo zkoumany v péti velkych kontrolovanych studiich epoetinu alfa, beta a
darbepoetinu alfa, kterych se zacastnilo celkem 2833 pacientti; ¢tyii z té€chto studii byly dvojité
zaslepené placebem kontrolované studie a jedna byla oteviena studie. Dvou z téchto studii se ucastnili
pacienti podstupujici chemoterapii. Cilova koncentrace hemoglobinu ve dvou studiich byla >13 g/dl a
ve zbyvajicich tfech studiich 12-14 g/dL. V oteviené studii neexistoval zadny rozdil v celkovém
preziti mezi pacienty 1é¢enymi rekombinantnim lidskym erytropoetinem a kontrolnimi skupinami. U
Ctyt placebem kontrolovanych studii se pohybovala mira rizika u celkové délky pieziti od 1,25«do 2347
ve prospech kontrolnich skupin. Tyto studie prokazaly trvalé nevysvétlitelné statisticky vyznamné
zvySeni mortality u pacienttl trpicich anémii v souvislosti s riznymi b&éznymi malignimi aadory, kteti
byli lé¢eni rekombinantnimi lidskymi erytropoetiny v porovnani s kontrolnimi skupinami. Celkovy
vysledek délky preziti v klinickych studiich nemohl byt uspokojivym zplisobem vygvetlen rozdily ve
vyskytu trombozy a souvisejicich komplikaci mezi pacienty, kterym byl podavan rekombinantni
lidsky erytropoetin a pacienty v kontrolni skupiné.

Taktéz byla provedena systematicka kontrola zahrnujici vice nez 9000 pacientit s rakovinou, kteti se
zucastnili 57 klinickych zkousek. Z metaanalyzy udaji celkového pieZiti,vzesel odhadovany stupen
rizika pteziti 1,08 ve prospéch kontrolnich skupin (95% CI: 0,99;.1,18; 42 klinickych pokust a 8167
pacientil). U pacientil 1¢é€enych rekombinantnim lidskym erytropoetinen#bylo pozorovano zvysené
relativni riziko tromboembolickych piihod (RR 1,67; 95% CI:\1,3552,06; 35 klinickych pokust a
6769 pacienttr). Je zde kozistentni ditkaz pro tvrzeni, ze miZe existovat vyznamné poSkozeni pacientil
s rakovinou, ktefi jsou léceni rekombinantim lidskym erytropoetinem. V jakém rozsahu se tyto
vysledky mohou tykat podavani rekombinantniho lidskéhorerytropoetinu pacientiim trpicim
rakovinou, ktefi podstupuji 1é¢bu chemoterapii, za Géelem dosazeni koncentraci hemoglobinu niZsich
néz 13 g/dl, neni jasné, protoze do hodnocenyeh tidajli bylo zafazeno malo pacientl s touto
charakteristikou. Délka preZiti a progrese nddoru u pacientt s rakovinou, jejichZ anémie souvisejici s
chronickym selhanim ledvin se 1é¢i piipravkemrDynepo, nebyla zkoumana. Rozsah kterym se
vysledky pozorované ve vyse uvedenych klinickych studiich mohou tykat této populace pacientd je
nejasny, zvlasté vezmeme-li v ivahu,'Ze 'davky podavané v ptipadé¢ indikace selhani ledvin jsou nizsi
nez v piipad¢ indikace karcinom.

5.2 Farmakokinetickéwlastnosti

Farmakokinetika erytropoetinu po podani epoetinu delta byla zkouména u zdravych dobrovolnikti a u
pacientil s chroni€kym selhanim ledvin. Po intraven6zni aplikaci se distribucni objem blizi celkovému
objemu v krvi.a pehybuje se v rozmezi od 0,063 do 0,097 1/kg. Biologicky polo¢as u nemocnych se
pohybujé¢ v tozmezi od 4,7 do 13,2 hodin. U zdravych jedinct je biologicky polocas pfiblizné o 50 %
kratSi=Mg¢fiteln€ koncentrace erytropoetinu v séru se udrzuji minimalné po dobu 24 hodin po podani
davky, virozmezi od 50 IU/kg do 300 IU/kg. Expozice erytropoetinu po podani epoetinu delta se u
pacientil umeérné zvysuje po podani intravenézni davky od 50 IU/kg do 300 IU/kg. Po opakované
intravenozni aplikaci tfikrat tydné nebyla pozorovana akumulace epoetinu delta.

Maximalni sérové koncentrace po subkutanni aplikaci epoetinu delta se objevuji v rozmezi od 8 do 36
hodin po aplikaci. Polo¢as subkutanné aplikovaného epoetinu delta je delsi nez u intravendzniho
podani a u nemocnych se pohybuje v rozmezi od 27 do 33 hodin. Biologicka dostupnost subkutanné
aplikovaného epoetinu delta se pohybuje v rozmezi od 26 % do 36 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Studie na zvitatech provadéné s ptipravkem Dynepo a epoetinem alfa u bfezich potkanich a kralicich

samic neprokazaly zadny teratogenni ucinek, avSak naznaCily reverzibilni uU¢inky na rast a
hematopoézu u potomstva v zavislosti na tfidé epoetinu.
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Ucinky zjisténé v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pii expozicich dostatecné
prevysSujicich maximalni expozici u ¢loveka, z ¢ehoz vyplyva, ze pro klinické pouziti nejsou pfilis
relevantni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Polysorbat 20

Chlorid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k absenci klinickych studii tykajicich se kompatibility nelze tento ptipravek kombinovat
s jinymi 1éCivymi pfipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chrante pied mrazem. Injekéni stiikacky uchovavejte ve
vngjSim obalu, aby byly chranény pted svétlem.

Neoteviené predplnéné injekéni stiikacky lzemachowvéavat pti teploté do 25°C maximalné po dobu 5
dnti. Upravené datum pouzitelnosti pro uchovavani pii teploté do 25°C nesmi prekrocit datum
pouzitelnosti zalozené na dob¢ pouzitelnosti 24'mésicti. Po uplynuti 5 dnti uchovavani pfi teploté do
25°C je nutno predplnéné injekenistitkackys zlikvidovat.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Predplnéna injekéni stiikagkasze skla typu I s bromobytulovym gumovym uzavérem, jehly 27G
z nerezové oceli opatienépevnym krytem jehly z ptirodni gumy a polystyrenu, z polystyrenového

pistu a bezpecnostniho chranice jehly. Dostupné je baleni s 6 pfedplnénymi injekénimi stfikackami.

6.6 Zvlastni,opati‘eni pro likvidaci pouzitého 1é¢ivého pripravku ¢i odpadovych materialu
vznikajicich z tohoto 1é¢ivého pripravku a dalsi zachazeni s pripravkem

Vsechenwmepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Pfisubkutanni aplikaci je nutné menit mista vpichu injekce pii kazdém podani.

Pted pouzitim si prohlédnéte pfedplnénou injekéni stitkacku. Lze ji pouzit pouze v piipade, zZe je
roztok Ciry, bezbarvy, bez viditelnych pevnych Castic a ma konzistenci vody. Stiikacku
neprotiepavejte. Delsi intenzivni tfepani mize vést k denaturaci 1é¢ivé latky.

Stiikacka je vybavena bezpecnostnim chrani¢em jehly, aby se predeslo poranéni o jehlu. Chrani¢ nema
vliv na béZnou manipulaci se stiikackou a stiikacku je mozno v chranici otacet. Aplikujte si potiebné

mnozstvi. Po podani injekce se jehla zakryje pfi uvolnéni pistu bezpec¢nostnim chranicem. Pist ve
stiikacce se bude zvedat smérem nahoru, dokud se cela je jehla neskryje.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Dynepo 6 000 1U/0,3 ml injekéniho roztoku v predplnéné injekéni stiikacee.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Predplnéna injekeni stiikacka obsahujici 1éCivou latku epoetinum delta 6 000 [U v 0,3 ml roztoku
(20 000 IU/ml).

Epoetin delta je vytvaten v lidskych bunkach (HT-1080) pomoci technologieiky aktivace gent.
Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.

Ciry, bezbarvy, vodny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Dynepo je indikovan k 1é¢bé symptomatické anemie souvisejici s chronickym selhanim
ledvin u dospélych pacientii. Mlize se pouzivat u dialyzoyanych i nedialyzovanych pacientt.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu ptipravkem Dynepo musi zahajitylékar se zkuSenostmi s lécbou anémie souvisejici
s chronickym selhanim ledvin.

Davkovani pfipravku Dynepo se ‘musi individudlné upravit tak, aby se udrzely cilové koncentrace
hemoglobinu v rozmezi od, 10 do 12 g/dl.

Ptfiznaky a nasledky anémiie»se'mohou lisit podle véku, pohlavi a celkové zavaznosti nemoci; je
nezbytné, aby 1ékar proyved]l vyhodnoceni klinického stavu a pribéhu nemoci u jednotlivych pacientd.
Dynepo by se m¢lo poadavat bud’ subkutanné nebo intravendzné za u¢elem zvySeni hladiny
hemoglobinu namax, 12 g/dl (7,5 mmol/L). Subkutanni podavani se preferuje u pacientd, ktefi
nepodstupujihemaodialyzu, aby nedoslo k napichnuti perifernich zil.

Z duvodu variability jednotlivych pacientl Ize u nich pfileZitostné pozorovat individualni hodnoty
hemoglobinu nad i pod pozadovanou hladinou. Variabilita hodnot hemoglobinu by se méla
kontrolovat upravenim davek, pficemz by se mél sledovat cilovy rozsah hladin hemoglobinu 10 g/dl
(6,2'mmol/1) az 12g/dl (7,5mmol/1). Je tieba se vyvarovat hladiny hemoglobinu trvale vys$si nez

12 g/dl (7,5 mmol/l); niZe jsou popsany pokyny pro odpovidajici upravu davek v ptipadé prekroceni
hodnot hemoglobinu 12 g/dl (7,5mmol/1) (viz bod Rizeni davek niZe).

Je tieba zabranit zvysSeni hladiny hemoglobinu o vice nez 2 g/dl (1,25 mmol/l) béhem ctyt tydni.
Dojde-li k nému, je tfeba provést odpovidajici upravu davky.

Pacienty je tfeba peclivé sledovat, aby se zajistilo, Ze se jim bude podavat nejnizsi schvalena davka
ptipravku Dynepo, ktera zajisti adekvatni kontrolu pfiznakd anémie.
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Rizeni davek
Uvodni davka je 50 IU/kg tiikrat tydné pii intravenozni aplikaci. 50 IU/kg dvakrat tydné pii
subkutanni aplikaci.

Béhem prvnich tfi mésicl po zahajeni peritonealni dialyzy nemusi byt pouziti erytropoetinu nezbytné,
protoze béhem tohoto obdobi dochazi ¢asto ke zvyseni hladin hemoglobinu.

Pted upravou davky je nutné ponechat dostate¢ny ¢as ke stanoventi citlivosti pacienta na ddvkovani
pripravku Dynepo. Vzhledem k tomu, Ze k ustaleni erytropoézy dochazi az po urcitém ¢ase, mohou
mezi upravou davky (tj. zahajenim, zvySenim, snizenim nebo vysazenim davky) a signifikantnimi
zménami v koncentraci hemoglobinu uplynout pfiblizn¢ 4 tydny. Proto by se uprava davkovani
neméla provadét Castéji nez jednou za mésic, pokud nebude na zaklade¢ klinickych dat indikovano
jinak.

Davka se musi snizit 0 25 % - 50 % nebo se musi 1é¢ba docasné pierusit a poté obnovit smiz§i davkou,
pokud:

- koncentrace hemoglobinu dosdhne > 12 g/dl nebo

- rust koncentrace hemoglobinu pfesdhne 2 g/dl za jakékoliv obdobi 4 tydni.

Davka se musi zvysit 0 25 % - 50 %, pokud:
- koncentrace hemoglobinu poklesne pod 10 g/dl a
- rust koncentrace hemoglobinu klesne pod 0,7 g/dl za jakékoliy'obdobi 4 tydnui.

Zpusob podani
Pripravek Dynepo se muze aplikovat intraven6zné nebo subkutanne. Podkozni podavani samotnym

pacientem je mozné pouze po pouceni zdravotnickym personalem.

Pozadovana tydenni davka pfipravku Dynepo je u“subkutanniho podani niZ$i nez u intravendzniho
podani.

Pti podkozni aplikaci se cela délka jehly zasune kolmo do podkozni fasy vytvofené mezi palcem a
ukazovakem. Kozni fasu je tieba pridizevat stisknutou béhem celého podavani injekce.

Po jediném pouziti stfikacku vyhodte:

Zvl1astni populace
Ptipravek Dynepo neni indikovan k 1é¢bé anémie spojené s nadorovym onemocnénim.

U starSich osob nejsou nutne zadné zvlastni pravy davky.

U pacientd s homozygotni srpkovou anémii a renalnim selhanim musi byt v pfipadé moznosti
udrzovéna celkovd koncentrace hemoglobinu v rozmezi 7 az 9 g/dl.

ZkuSenosti s podavanim u déti jsou omezené.

Vzhledem k omiezenym zkuSenostem, uc¢innost a bezpecnost o piipravku Dynepo nemohla byt
hodnocena u pacientt se zhorSenou funkei jater.

4.3, Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.
Nekontrolovatelna hypertenze.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

U pacientt s chronickym selhanim ledvin by udrzovaci koncentrace hemoglobinu neméla presahnout
horni limit cilové koncentrace hemoglobinu doporu¢ené v bod¢ 4.2.
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Pti klinickych studiich bylo pozorovano zvysené riziko umrti a zavaznych kardiovaskularnich piihod v
ptipadé podavani ptipravki stimulujicich erytropoézu (ESA) k cilové hodnoté hemoglobinu vyssi nez
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolované klinické studie neprokazaly vyznamné pifinosy odpovidajici podavani epoetind, pokud
je koncentrace hemoglobinu vyssi nez hladina nezbytna pro kontrolu ptiznakli anémie a k tomu, aby
se nemuselo pfistoupit ke krevni transfuzi.

Hypertenze
U vétSiny pacientl s chronickym selhdnim ledvin se v anamnéze vyskytuje hypertenze. U pacientl

léCenych ptipravkem Dynepo miize dojit ke zvySeni tlaku krve nebo ke zhorSeni existujici hypertenze.
Proto je nutné u pacient 1é¢enych piipravkem Dynepo peclivé monitorovat a kontrolovat hodnoty:
krevniho tlaku. Adekvatni kontrolu krevniho tlaku je nutné provadét pied zahajenim terapie a vijejim
prubéhu, aby se predeslo akutnim komplikacim, jako jsou hypertenzni encefalopatie a souvisejici
komplikace (zachvaty, cévni mozkova ptihoda). V pfipad¢ jakékoliv z té€chto piihod je neézbytny
okamzity zakrok l€kate a intenzivni Iékai'ska péce. Zvlastni pozornost je nutné vénovatmahlym
bolestem hlavy migrénového typu, které mohou byt varovnym signalem.

Zvyseni hodnot krevniho tlaku mtize vyzadovat 1écbu antihypertenznimi 1éky nebo zvy$eni davky
stavajici antihypertenzni 1écby. Navic je zapotiebi zvazit ipravu podavané davky piipravku Dynepo.
Pokud ziistanou hodnoty krevniho tlaku vysoké, mtze byt zapotiebi docasfi€ pierusit [éCbu piipravkem
Dynepo.

Jestlize je hypertenze kontrolovana pomoci intenzivnéjsi terapie, je mozné znovu zacit podavat
ptipravek Dynepo v nizsi davce.

Hodnoceni koncentrace Zeleza

Béhem 1écby piipravkem Dynepo mtize dojit k rozvoji absolutniho nebo funkéniho deficitu zeleza. To
je nejcastéjsi pri¢inou nedostatecné reakce pacienta nafécbu,erytropoetinem.

Pred zahajenim 1é¢by pripravkem Dynepo a v jejim prubehu je proto nutné hodnotit stav zasobniho
Zeleza pacienta, vCetn¢ saturace transferinu a sérgveé koncentrace feritinu. Saturace transferinu by meéla
byt alespoil 20 % a sérova koncentrace feritinatby mé€la byt alespoii 100 ng/ml. Pokud saturace
transferinu klesne pod 20 % nebo pokud sérova koncentrace feritinu klesne pod 100 ng/ml, mélo by
byt podavano Zelezo. Prakticky u vSechspacientli je nezbytné doplnovat zelezo, aby byla zvySena nebo
se udrzela saturace transferinu a hladiny feritinu na hodnotéch, které umoziuji adekvatni stimulaci
erytropoézy piipravkem Dynepo.

U epoetin-rezistentnich nebo nedostatecné reagujicich pacientt, kteti nevykazuji Ié¢ebnou reakci na
davku 20 000 IU tydné¢, je nutné.provést dalsi vysetfeni anémie, véetn¢ odborného vyseteni
hematologem.

U osob s dostatecnou ‘suplementaci Zeleza, avSak s neadekvatni odpovédi na lécbu ptipravkem
Dynepo, je nutn¢g’hadnotit a v ptfipad¢ potieby lécit nasledujici stavy:

infekce/zanét,

okultni krvaceni,

hyperparatyroidismus/osteitis fibrosa cystica,

intoxikace hlinikem,

hemoglobinopatie, jako je talasemie nebo srpkova anémie,

vitaminové deficity, tj. deficity kyseliny listové nebo vitaminu B12,

hemolyza,

maligni nemoci, véetné mnohocetného myelomu a myelodysplastického syndromu,
malnutrice.

Laboratorni monitorovani
Doporucuji se pravidelné kontroly krevniho obrazu a poctu krevnich desticek.

Hladina hemoglobinu se stanovuje jednou tydné dokud se neustali v rozmezi stanovenych cilovych
hodnot a dokud neni stanovena udrzovaci davka. Po kazdé upravé davky by mél byt hemoglobin
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stanovovan také jednou tydné€, dokud se neustali v rozmezi cilovych hodnot. Poté musi byt provadény
kontroly hladiny hemoglobinu v pravidelnych intervalech.

Béhem 1é¢by ptipravkem Dynepo musi byt pravidelné sledovano chemické slozeni krve, véetné
stanoveni hodnot kreatininu a drasliku.

Dals$i upozornéni

Ackoliv u ptipravku Dynepo nebyla zaznamenana anafylaktoidni reakce, doporucuje se podat prvni
davku pod lékatskym dohledem, protoze anafylaktoidni reakce se mohou pii podavani erytropoetinu
objevit.

Pouziti ptipravku Dynepo u nefrosklerotickych pacientil, kteti dosud nejsou 1é¢eni dialyzou, jenutné
definovat individualné vzhledem k tomu, Ze nelze s jistotou vyloucit piipadné zrychleni progrese
ledvinového selhani.

Pacienti léCeni piipravkem Dynepo mohou v pribehu hemodialyzy vyzadovat zvySenou
antikoagulacni 1é¢bu, ktera zabrani srazeni krve v arterio-vendznim shuntu.

Nespravné pouziti epoetinu zdravymi osobami muize vést k nadmérnému zvySeni koncentrace
hemoglobinu a hematokritu. Tento stav miZe byt provazen zivotu nebezpeCnymi kardiovaskularnimi
komplikacemi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provadény zadné studie tykajici se interakeci.

Béhem lécby ptipravkem Dynepo v prubéhu klinickychstudii nebyly hldSeny zadné interakce.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi: Studie na zvitatech jsou nedostatecné z hlediska posouzeni ucinkii na pritb¢h téhotenstvi
(viz bod 5.3). Potencialni riziko pro éloy€ka neni znamé. Pii predepisovani t¢hotnym Zenam je nutno
postupovat opatrng.

V ptipad¢ pouziti u téhotnych zen je nutné zvazit soubéznou substitucni [éCbu k doplnéni Zeleza.
Kojeni: Neni znamo, zda se'piipravek Dynepo vylucuje do matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze je
do materského mléka vyluSovana rada sloucenin, doporucuje se postupovat se zvySenou opatrnosti pii
podavani pfipravku Dynepo kojicim Zendm.

4.7 Utinky na’Schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dynepo fiema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Vyskyt nezadoucich G¢inki lze o¢ekavat u zhruba 10% pacientll. Mezi nej€astéjsi nezadouci ucinky
patii hypertenze, trombdza souvisejici se vpichem a bolest hlavy. Klinické zkuSenosti s epoetiny
nasveédc¢uji tomu, Ze riziko hypertenze a trombozy Ize snizit titraci davky tak, aby se hladina
hemoglobinu pohybovala v rozmezi mezi 10 az 12 g/dl.

Cetnost vyskytu nezadoucich reakci , jez se vyskytly béhem 1é¢by Dynepem, je zndzornéna dole

v tabulce. Nezadouci reakce jsou v kazdé skupiné Cetnosti vyskytu fazeny podle klesajici zavaznosti
ucink.
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Télesny systém Casté Méné casté Vzicné
(>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) (>1/10000, <1/1000)
Poruchy krve a polycytemie
lymfatického systému: trombocytoza
Poruchy nervového bolesti hlavy konvulze
systému:
Cévni poruchy: hypertenze
Gastrointestinalni prijem
poruchy: nevolnost
Poruchy kiize a pruritus
podkozi:
Celkov¢ a jinde tromboza souvisejici bolest
nezafazené poruchy a s mistem podani reakce v mist¢ aplikace
lokalni reakce po injekce (napf. bolest,
podani: krvaceni), syndrom
podobny chiipce

Bylo pozorovéano zvySeni hodnot chemické analyzy krve, véetné hodnot kredtininwa drasliku (viz bod

4.4).

4.9 Predavkovani

Maximalni davka epoetinu delta, kterou by bylo mozné bezpeénépodat v jednorazové davce nebo ve
vice davkach, nebyla stanovena.

Pokud nejsou peclivé monitorovany hodnoty hemoglebinu ashematokritu a na zakladé tohoto
monitorovani se neprovadi nalezita Giprava davky, muze vést 1écba k polycytemii. Dojde-li

k prekroceni navrzeného rozmezi cilovych hodnatjemutné 1écbu epoetinem delta doCasné€ vysadit az
do néavratu hodnot hemoglobinu a hematokriti do navrzeného cilového rozmezi. Podavani epoetinu
delta je poté mozné obnovit pii niz§im davkowvani (viz bod 4.2).

Dojde-li ke vzniku tézké polycytemie, mohou byt ke snizeni hladin hemoglobinu indikovéany klasické

metody (flebotomie).

5. FARMAKOLOGICKEWLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antianemika, ATC kod: BO3XA.

Erytropoetinyje glykoprotein, ktery stimuluje tvorbu erytrocytl z prekurzorti z oblasti kmenovych
bunek: Phsobi jako faktor stimulujici mitézu a jako hormon podporujici diferenciaci.

Biologick4d tcinnost erytropoetinu byla demonstrovana po intravenozni i subkutanni aplikaci u
riznych zvifecich modelt in vivo (potkani a psi). Po podani epoetinu delta se zvysSuje pocet
erytrocytil, hodnoty hemoglobinu, po&et retikulocytii a rychlost inkorporace znaéeného Zeleza *’Fe.

Béhem klinickych hodnoceni nebyly na zakladé klinické odpovédi zjistény zadné znamky tvorby
neutralizacnich protilatek vii¢i epoetinu delta u lidi.

Po zastaveni podavani se parametry erytropoézy vraceji k vychozim hodnotam v pribéhu 1-3 mésici

faze rekonvalescence. Podkozni podévani vede k obdobné stimulaci erytropoézy jako intravendzni
aplikace.
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Patienti s karcinomem
Ptipravek Dynepo neni indikovan na 1é€bu anémie souvisejici s rakovinou.

Erytropoetin je riistovy faktor, ktery primarné stimuluje tvorbu ¢ervenych krvinek. Receptory pro
erytropoetin se mohou vyskytovat na povrchu nejriznéjsich nadorovych bunék.

Preziti a progrese nadoru bylo zkoumany v péti velkych kontrolovanych studiich epoetinu alfa, beta a
darbepoetinu alfa, kterych se zic¢astnilo celkem 2833 pacientt; ¢tyfi z téchto studii byly dvojite
zaslepené placebem kontrolované studie a jedna byla oteviena studie. Dvou z téchto studii se ucastnili
pacienti podstupujici chemoterapii. Cilova koncentrace hemoglobinu ve dvou studiich byla >13 g/dl a
ve zbyvajicich tfech studiich 12-14 g/dL. V oteviené studii neexistoval zadny rozdil v celkovém
preziti mezi pacienty lé¢enymi rekombinantnim lidskym erytropoetinem a kontrolnimi skupinamis, U
Ctyt placebem kontrolovanych studii se pohybovala mira rizika u celkové délky preziti od 1,25do 2,47
ve prospéch kontrolnich skupin. Tyto studie prokazaly trvalé nevysvétlitelné statisticky vyzaamné
zvySeni mortality u pacientt trpicich anémii v souvislosti s riznymi b&éznymi malignimi hiadory, kteti
byli léc¢eni rekombinantnimi lidskymi erytropoetiny v porovnani s kontrolnimi skupinami. Celkovy
vysledek délky preziti v klinickych studiich nemohl byt uspokojivym zptisobem vysvetlen rozdily ve
vyskytu trombozy a souvisejicich komplikaci mezi pacienty, kterym byl podavan rekembinantni
lidsky erytropoetin a pacienty v kontrolni skupiné.

Taktéz byla provedena systematicka kontrola zahrnujici vice nez 9000 pacientit s rakovinou, kteti se
zucastnili 57 klinickych zkousek. Z metaanalyzy udaji celkového pi€zitiyvzesel odhadovany stupen
rizika pfeziti 1,08 ve prospéch kontrolnich skupin (95% CI: 0,99;.1518;,42 klinickych pokust a 8167
pacientl). U pacientli 1é¢enych rekombinantnim lidskym erytrepoetinenm*bylo pozorovano zvysené
relativni riziko tromboembolickych pfihod (RR 1,67; 95% CI:\1,35;2,06; 35 klinickych pokust a
6769 pacienttr). Je zde kozistentni ditkaz pro tvrzeni, Ze milZe existovat vyznamné poskozeni pacientii
s rakovinou, ktefi jsou 1éceni rekombinantim lidskym etytropoetinem. V jakém rozsahu se tyto
vysledky mohou tykat podavani rekombinantniho lidskéhorerytropoetinu pacientiim trpicim
rakovinou, kteti podstupuji lécbu chemoterapii, Za u€elem dosazeni koncentraci hemoglobinu nizsich
néz 13 g/dl, neni jasné, protoze do hodnocenyeh uidajt bylo zafazeno malo pacientl s touto
charakteristikou. Délka preZiti a progrese nadoru u pacientt s rakovinou, jejichZ anémie souvisejici s
chronickym selhanim ledvin se 1é¢i priptavkem Dynepo, nebyla zkoumana. Rozsah kterym se
vysledky pozorované ve vyse uvedenych klinickych studiich mohou tykat této populace pacientti je
nejasny, zvlasté vezmeme-li v Givahu, Ze ‘davky podavané v piipad¢ indikace selhani ledvin jsou nizsi
nez v ptipad¢ indikace karcinom.

5.2 Farmakokinetickévlastnosti

Farmakokinetika erytropoetinu po podani epoetinu delta byla zkoumana u zdravych dobrovolnikii a u
pacientl s chronickym selhanim ledvin. Po intravendzni aplikaci se distribu¢ni objem blizi celkovému
objemu v krvi-a pohybuje se v rozmezi od 0,063 do 0,097 1/kg. Biologicky polo¢as u nemocnych se
pohybujé v fozmezi od 4,7 do 13,2 hodin. U zdravych jedinct je biologicky polocas pfiblizné o 50 %
krat$i=MefiteIn€ koncentrace erytropoetinu v séru se udrzuji minimalné po dobu 24 hodin po podani
davky, virozmezi od 50 IU/kg do 300 IU/kg. Expozice erytropoetinu po podani epoetinu delta se u
pacientti umérné zvysuje po podani intravenozni davky od 50 IU/kg do 300 IU/kg. Po opakované
intrayenozni aplikaci tfikrat tydné nebyla pozorovana akumulace epoetinu delta.

Maximalni sérové koncentrace po subkutanni aplikaci epoetinu delta se objevuji v rozmezi od 8 do 36
hodin po aplikaci. Polo¢as subkutanné aplikovaného epoetinu delta je delsi nez u intravendzniho
podani a u nemocnych se pohybuje v rozmezi od 27 do 33 hodin. Biologicka dostupnost subkutanné
aplikovaného epoetinu delta se pohybuje v rozmezi od 26 % do 36 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Studie na zvitatech provadéné s ptipravkem Dynepo a epoetinem alfa u biezich potkanich a krali¢ich

samic neprokazaly zadny teratogenni uCinek, avSak naznalily reverzibilni UCinky na rist a
hematopoézu u potomstva v zavislosti na tfid¢ epoetinu.
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Ucinky zjisténé v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pii expozicich dostatecné
prevysSujicich maximalni expozici u ¢loveka, z ¢ehoz vyplyva, ze pro klinické pouziti nejsou pfilis
relevantni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Polysorbat 20

Chlorid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k absenci klinickych studii tykajicich se kompatibility nelze tento ptipravek kombinovat
s jinymi 1éCivymi pfipravky.

6.3  Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chrante pied mrazem. Injekéni stiikacky uchovavejte ve
vngjSim obalu, aby byly chranény pted svétlem.

Neoteviené predplnéné injekéni stiikacky lzemachowvéavat pti teploté do 25°C maximalné po dobu 5
dnti. Upravené datum pouzitelnosti pro uchovavani pii teploté do 25°C nesmi prekrocit datum
pouzitelnosti zalozené na dob¢ pouzitelnosti 24'mésicti. Po uplynuti 5 dnti uchovavani pfi teploté do
25°C je nutno predplnéné injekenistitkackys zlikvidovat.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Predplnéna injekéni stiikagkasze skla typu I s bromobytulovym gumovym uzavérem, jehly 27G
z nerezové oceli opatienépevnym krytem jehly z ptirodni gumy a polystyrenu, z polystyrenového

pistu a bezpecnostniho chranice jehly. Dostupné je baleni s 6 pfedplnénymi injekénimi stfikackami.

6.6 Zvlastni,opati‘eni pro likvidaci pouzitého 1é¢ivého pripravku ¢i odpadovych materialu
vznikajicich z tohoto 1é¢ivého pripravku a dalsi zachazeni s pripravkem

Vsechenwmepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Pfisubkutanni aplikaci je nutné menit mista vpichu injekce pii kazdém podani.

Pted pouzitim si prohlédnéte pfedplnénou injekéni stitkacku. Lze ji pouzit pouze v piipade, zZe je
roztok Ciry, bezbarvy, bez viditelnych pevnych Castic a ma konzistenci vody. Stiikacku
neprotiepavejte. Delsi intenzivni tfepani mize vést k denaturaci 1é¢ivé latky.

Stiikacka je vybavena bezpecnostnim chrani¢em jehly, aby se predeslo poranéni o jehlu. Chrani¢ nema
vliv na béZnou manipulaci se stiikackou a stiikacku je mozno v chranici otacet. Aplikujte si potiebné

mnozstvi. Po podani injekce se jehla zakryje pfi uvolnéni pistu bezpec¢nostnim chranicem. Pist ve
stiikacce se bude zvedat smérem nahoru, dokud se cela je jehla neskryje.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Dynepo 8 000 1U/0,4 ml injekéniho roztoku v predplnéné injekéni stiikacee.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Predplnéna injekcni stiikacka obsahujici 1éCivou latku epoetinum delta 8 000 IU v 0,4 ml roztoku
(20 000 IU/ml).

Epoetin delta je vytvaten v lidskych bunkach (HT-1080) pomoci technologieiky aktivace gend.
Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.

Ciry, bezbarvy, vodny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Dynepo je indikovan k 1é€bé symptomatické anemie souvisejici s chronickym selhanim
ledvin u dospélych pacienti. MiiZe se pouzivat u dialyzevanych i nedialyzovanych pacient.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu piipravkem Dynepo musi zahdjit, I¢kai se zkuSenostmi s léCbou anémie souvisejici
s chronickym selhanim ledvin.

Davkovani ptipravku Dynepo se«amusi individualné upravit tak, aby se udrzely cilové koncentrace
hemoglobinu v rozmezi od 10 do 12°g/dl.

Ptiznaky a nasledky anémieyseumohou lisit podle veku, pohlavi a celkové zavaznosti nemoci; je
nezbytné, aby lékar preved! vyhodnoceni klinického stavu a pribéhu nemoci u jednotlivych pacientd.
Dynepo by se mélo podavat bud’ subkutanné nebo intravendzné za ti€elem zvyseni hladiny
hemoglobinu na max. 12°g/dl (7,5 mmol/L). Subkutanni podavani se preferuje u pacientt, ktefi
nepodstupuji hemeodialyzu, aby nedoslo k napichnuti perifernich zil.

Z duvedu variability jednotlivych pacientt 1ze u nich pfileZitostné pozorovat individualni hodnoty
hemoglobinunad i pod pozadovanou hladinou. Variabilita hodnot hemoglobinu by se méla
kentrolovat upravenim davek, pricemz by se mél sledovat cilovy rozsah hladin hemoglobinu 10 g/dl
(6,2:mmol/1) az 12g/dl (7,5mmol/1). Je tieba se vyvarovat hladiny hemoglobinu trvale vys$si nez

12 g/dl (7,5 mmol/l); nize jsou popsany pokyny pro odpovidajici upravu davek v ptipadé prekroceni
hodnot hemoglobinu 12 g/dl (7,5mmol/l) (viz bod Rizeni davek nize).

Je tfteba zabranit zvysSeni hladiny hemoglobinu o vice nez 2 g/dl (1,25 mmol/l) béhem ¢tyt tydnt.
Dojde-li k nému, je tfeba provést odpovidajici ipravu davky.

Pacienty je tfeba peclive sledovat, aby se zajistilo, ze se jim bude podavat nejnizsi schvalena davka
pripravku Dynepo, ktera zajisti adekvatni kontrolu ptiznakid anémie.
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Rizeni davek
Uvodni davka je 50 IU/kg tiikrat tydné pii intravenozni aplikaci. 50 IU/kg dvakrat tydné pii
subkutanni aplikaci.

Béhem prvnich tfi mésicl po zahajeni peritonealni dialyzy nemusi byt pouziti erytropoetinu nezbytné,
protoze béhem tohoto obdobi dochazi ¢asto ke zvyseni hladin hemoglobinu.

Pted upravou davky je nutné ponechat dostate¢ny ¢as ke stanoventi citlivosti pacienta na ddvkovani
pripravku Dynepo. Vzhledem k tomu, Ze k ustaleni erytropoézy dochazi az po urcitém ¢ase, mohou
mezi upravou davky (tj. zahajenim, zvySenim, snizenim nebo vysazenim davky) a signifikantnimi
zménami v koncentraci hemoglobinu uplynout pfiblizn¢ 4 tydny. Proto by se uprava davkovani
neméla provadét Castéji nez jednou za mésic, pokud nebude na zaklade¢ klinickych dat indikovano
jinak.

Davka se musi snizit 0 25 % - 50 % nebo se musi 1é¢ba docasné pierusit a poté obnovit smiz§i davkou,
pokud:

- koncentrace hemoglobinu dosahne > 12 g/dl nebo

- rust koncentrace hemoglobinu pfesahne 2 g/dl za jakékoliv obdobi 4 tydni.

Davka se musi zvysit 0 25 % - 50 %, pokud:
- koncentrace hemoglobinu poklesne pod 10 g/dl a
- rust koncentrace hemoglobinu klesne pod 0,7 g/dl za jakékoliy obdobi 4 tydni.

Zptsob podani
Ptipravek Dynepo se mize aplikovat intravendzné nebo subkutanné. Podkozni podavani samotnym

pacientem je mozné pouze po pouceni zdravotnickym personalem.

Pozadovana tydenni davka ptipravku Dynepo je u“subkutanniho podani nizZ$i nez u intravendzniho
podani.

Pti podkozni aplikaci se cela délka jehly zasune kolmo do podkozni fasy vytvofené mezi palcem a
ukazovakem. Kozni fasu je tfeba pridrzovat stisknutou béhem celého podavani injekce.

Po jediném pouziti stiikacku vyhodte:

Zvlastni populace
Ptipravek Dynepo neni indikovan k 1é€bé anémie spojené s nadorovym onemocnénim.

U starSich osob nejsou,nutné zadné zvlastni tpravy davky.

U pacientd s hgmozygotni srpkovou anémii a renalnim selhdnim musi byt v pfipadé moznosti
udrzovana celkeva koncentrace hemoglobinu v rozmezi 7 az 9 g/dl.

ZkuSenosti s)podavanim u déti jsou omezené.

Vzhlédem komezenym zkuSenostem, ucinnost a bezpecnost o ptipravku Dynepo nemohla byt
hodnocena u pacientl se zhorSenou funkeci jater.

4.3 % Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.
Nekontrolovatelna hypertenze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacientd s chronickym selhdnim ledvin by udrzovaci koncentrace hemoglobinu neméla piesahnout
horni limit cilové koncentrace hemoglobinu doporucené v bod¢ 4.2.
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Pti klinickych studiich bylo pozorovano zvysené riziko umrti a zavaznych kardiovaskularnich piihod v
ptipadé podavani ptipravki stimulujicich erytropoézu (ESA) k cilové hodnoté hemoglobinu vyssi nez
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolované klinické studie neprokazaly vyznamné pifinosy odpovidajici podavani epoetind, pokud
je koncentrace hemoglobinu vyssi nez hladina nezbytna pro kontrolu ptiznakli anémie a k tomu, aby
se nemuselo pfistoupit ke krevni transfuzi.

Hypertenze
U vétSiny pacientl s chronickym selhdnim ledvin se v anamnéze vyskytuje hypertenze. U pacientl

léCenych ptipravkem Dynepo miize dojit ke zvySeni tlaku krve nebo ke zhorSeni existujici hypertenze.
Proto je nutné u pacient 1é¢enych piipravkem Dynepo peclivé monitorovat a kontrolovat hodnoty:
krevniho tlaku. Adekvatni kontrolu krevniho tlaku je nutné provadét pied zahajenim terapie a vijejim
prubéhu, aby se predeslo akutnim komplikacim, jako jsou hypertenzni encefalopatie a souvisejici
komplikace (zachvaty, cévni mozkova ptihoda). V pfipad¢ jakékoliv z té€chto piihod je neézbytny
okamzity zakrok l€kate a intenzivni Iékai'ska péce. Zvlastni pozornost je nutné vénovatmahlym
bolestem hlavy migrénového typu, které mohou byt varovnym signalem.

Zvyseni hodnot krevniho tlaku mtize vyzadovat 1écbu antihypertenznimi 1éky nebo zvy$eni davky
stavajici antihypertenzni 1écby. Navic je zapotiebi zvazit ipravu podavané davky piipravku Dynepo.
Pokud ziistanou hodnoty krevniho tlaku vysoké, mtze byt zapotiebi docasfi€ pierusit [éCbu piipravkem
Dynepo.

Jestlize je hypertenze kontrolovana pomoci intenzivnéjsi terapies jeymozné znovu zacit podavat
ptipravek Dynepo v nizsi davce.

Hodnoceni koncentrace Zeleza

Béhem 1é¢by piipravkem Dynepo miize dojit k rozvoji absolutniho nebo funkéniho deficitu Zeleza. To
je nejcastéjsi pii¢inou nedostateéné reakce pacienta na”lécbwerytropoetinem.

Pted zahajenim 1é¢by piipravkem Dynepo a v jejim prubehu je proto nutné hodnotit stav zasobniho
Zeleza pacienta, vCetn¢ saturace transferinu a séroveé koncentrace feritinu. Saturace transferinu by méla
byt alesponn 20 % a sérova koncentrace fefitinusby méla byt alesponn 100 ng/ml. Pokud saturace
transferinu klesne pod 20 % nebo pokud screva koncentrace feritinu klesne pod 100 ng/ml, mélo by
byt podavano Zelezo. Prakticky u vSechipacientt je nezbytné dopliiovat zelezo, aby byla zvySena nebo
se udrzela saturace transferinu a hladiny feritinu na hodnotach, které¢ umoziuji adekvatni stimulaci
erytropoézy piipravkem Dynepo.

U epoetin-rezistentnich nebo nedostatecn¢ reagujicich pacientd, kteti nevykazuji lécebnou reakci na
davku 20 000 IU tydné, je nutnéprovést dalsi vysetfeni anémie, véetné odborného vysetteni
hematologem.

U osob s dostatecriou, ‘suplementaci zeleza, avSak s neadekvatni odpovédi na lécbu ptipravkem
Dynepo, je nutné' hodnotit a v pfipadé potteby 1é¢it nasledujici stavy:

infekce/zan€t,

okultni krvaceni,

hyperparatyroidismus/osteitis fibrosa cystica,

intoxikace hlinikem,

hemoglobinopatie, jako je talasemie nebo srpkova anémie,

vitaminové deficity, tj. deficity kyseliny listové nebo vitaminu B12,

hemolyza,

maligni nemoci, véetné mnohoc¢etného myelomu a myelodysplastického syndromu,
malnutrice.

Laboratorni monitorovani
Doporucuji se pravidelné kontroly krevniho obrazu a poctu krevnich desticek.

Hladina hemoglobinu se stanovuje jednou tydné dokud se neustali v rozmezi stanovenych cilovych
hodnot a dokud neni stanovena udrZzovaci davka. Po kazdé upravé davky by mél byt hemoglobin
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stanovovan také jednou tydné€, dokud se neustali v rozmezi cilovych hodnot. Poté musi byt provadény
kontroly hladiny hemoglobinu v pravidelnych intervalech.

Béhem 1é¢by ptipravkem Dynepo musi byt pravidelné sledovano chemické slozeni krve, véetné
stanoveni hodnot kreatininu a drasliku.

Dals$i upozornéni

Ackoliv u ptipravku Dynepo nebyla zaznamenana anafylaktoidni reakce, doporucuje se podat prvni
davku pod lékatskym dohledem, protoze anafylaktoidni reakce se mohou pii podavani erytropoetinu
objevit.

Pouziti ptipravku Dynepo u nefrosklerotickych pacientil, kteti dosud nejsou 1é¢eni dialyzou, jenutné
definovat individualné vzhledem k tomu, Ze nelze s jistotou vyloucit piipadné zrychleni progrese
ledvinového selhani.

Pacienti léCeni piipravkem Dynepo mohou v pribehu hemodialyzy vyzadovat zvySenou
antikoagulacni 1é¢bu, ktera zabrani srazeni krve v arterio-vendznim shuntu.

Nespravné pouziti epoetinu zdravymi osobami muize vést k nadmérnému zvySeni koncentrace
hemoglobinu a hematokritu. Tento stav miZe byt provazen zivotu nebezpeCnymi kardiovaskularnimi
komplikacemi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provadény zadné studie tykajici se interakeci.

Béhem lécby ptipravkem Dynepo v prubéhu klinickychstudii nebyly hldSeny zadné interakce.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi: Studie na zvitatech jsou nedostatecné z hlediska posouzeni ucinkii na pritb¢h téhotenstvi
(viz bod 5.3). Potencialni riziko pro éloy€ka neni znamé. Pii predepisovani t¢hotnym Zenam je nutno
postupovat opatrng.

V ptipad¢ pouziti u téhotnych zen je nutné zvazit soubéznou substitucni [éCbu k doplnéni Zeleza.
Kojeni: Neni znamo, zda se'ptipravek Dynepo vylu¢uje do matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze je
do matetského mléka vylu€ovana fada sloucenin, doporucuje se postupovat se zvySenou opatrnosti pfi
podavani pfipravku Dynepo kojicim Zendm.

4.7 Utinky na’Schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dynepo fiema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Vyskyt nezadoucich G¢inki 1ze o¢ekavat u zhruba 10% pacientli. Mezi nej€astéjsi nezadouci ucinky
patii hypertenze, trombodza souvisejici se vpichem a bolest hlavy. Klinické zkusSenosti s epoetiny
nasveédc¢uji tomu, Ze riziko hypertenze a trombozy Ize snizit titraci davky tak, aby se hladina
hemoglobinu pohybovala v rozmezi mezi 10 az 12 g/dl.

Cetnost vyskytu nezadoucich reakci , jez se vyskytly béhem 1é¢by Dynepem, je zndzornéna dole

v tabulce. Nezadouci reakce jsou v kazdé skupin€ Cetnosti vyskytu fazeny podle klesajici zavaznosti
ucink.
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Télesny systém Casté Méné casté Vzicné
(>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) (>1/10000, <1/1000)
Poruchy krve a polycytemie
lymfatického systému: trombocytoza
Poruchy nervového bolesti hlavy konvulze
systému:
Cévni poruchy: hypertenze
Gastrointestinalni prijem
poruchy: nevolnost
Poruchy kiize a pruritus
podkozi:
Celkov¢ a jinde tromboza souvisejici bolest
nezafazené poruchy a s mistem podani reakce v mist¢ aplikace
lokalni reakce po injekce (napf. bolest,
podani: krvaceni), syndrom
podobny chiipce

Bylo pozorovéano zvySeni hodnot chemické analyzy krve, véetné hodnot kredtininwa drasliku (viz bod

4.4).

4.9 Predavkovani

Maximalni davka epoetinu delta, kterou by bylo mozné bezpeénépodat v jednorazové davce nebo ve
vice davkach, nebyla stanovena.

Pokud nejsou peclivé monitorovany hodnoty hemoglebinu ashematokritu a na zakladé tohoto
monitorovani se neprovadi nalezita Giprava davky, muze vést 1écba k polycytemii. Dojde-li

k prekroceni navrzeného rozmezi cilovych hodnatjemutné 1écbu epoetinem delta doCasné€ vysadit az
do néavratu hodnot hemoglobinu a hematokriti do navrzeného cilového rozmezi. Podavani epoetinu
delta je poté mozné obnovit pii niz§im davkowvani (viz bod 4.2).

Dojde-li ke vzniku tézké polycytemie, mohou byt ke snizeni hladin hemoglobinu indikovéany klasické

metody (flebotomie).

5. FARMAKOLOGICKEWLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antianemika, ATC kod: BO3XA.

Erytropoetinyje glykoprotein, ktery stimuluje tvorbu erytrocytl z prekurzorti z oblasti kmenovych
bunek: Phsobi jako faktor stimulujici mitézu a jako hormon podporujici diferenciaci.

Biologick4d tcinnost erytropoetinu byla demonstrovana po intravenozni i subkutanni aplikaci u
riznych zvifecich modelt in vivo (potkani a psi). Po podani epoetinu delta se zvysSuje pocet
erytrocytil, hodnoty hemoglobinu, po&et retikulocytii a rychlost inkorporace znaéeného Zeleza *’Fe.

Béhem klinickych hodnoceni nebyly na zakladé klinické odpovédi zjistény zadné znamky tvorby
neutralizacnich protilatek vii¢i epoetinu delta u lidi.

Po zastaveni podavani se parametry erytropoézy vraceji k vychozim hodnotam v pribéhu 1-3 mésici

faze rekonvalescence. Podkozni podévani vede k obdobné stimulaci erytropoézy jako intravendzni
aplikace.
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Patienti s karcinomem
Pipravek Dynepo neni indikovan na 1é€bu anémie souvisejici s rakovinou.

Erytropoetin je riistovy faktor, ktery primarné stimuluje tvorbu ¢ervenych krvinek. Receptory pro
erytropoetin se mohou vyskytovat na povrchu nejriznéjsich nadorovych bunék.

Preziti a progrese nadoru bylo zkoumany v péti velkych kontrolovanych studiich epoetinu alfa, beta a
darbepoetinu alfa, kterych se zacastnilo celkem 2833 pacientti; ¢tyii z té€chto studii byly dvojité
zaslepené placebem kontrolované studie a jedna byla oteviena studie. Dvou z téchto studii se ucastnili
pacienti podstupujici chemoterapii. Cilova koncentrace hemoglobinu ve dvou studiich byla >13 g/dl a
ve zbyvajicich tfech studiich 12-14 g/dL. V oteviené studii neexistoval zadny rozdil v celkovém
preziti mezi pacienty 1é¢enymi rekombinantnim lidskym erytropoetinem a kontrolnimi skupinami. U
Ctyt placebem kontrolovanych studii se pohybovala mira rizika u celkové délky pieziti od 1,25«do 2347
ve prospech kontrolnich skupin. Tyto studie prokazaly trvalé nevysvétlitelné statisticky vyznamné
zvySeni mortality u pacienttl trpicich anémii v souvislosti s riznymi b&éznymi malignimi aadory, kteti
byli lé¢eni rekombinantnimi lidskymi erytropoetiny v porovnani s kontrolnimi skupinami. Celkovy
vysledek délky preziti v klinickych studiich nemohl byt uspokojivym zplisobem vygvetlen rozdily ve
vyskytu trombozy a souvisejicich komplikaci mezi pacienty, kterym byl podavan rekombinantni
lidsky erytropoetin a pacienty v kontrolni skupiné.

Taktéz byla provedena systematicka kontrola zahrnujici vice nez 9000 pacientit s rakovinou, kteti se
zucastnili 57 klinickych zkousek. Z metaanalyzy udaji celkového pieZiti,vzesel odhadovany stupen
rizika pteziti 1,08 ve prospéch kontrolnich skupin (95% CI: 0,99;.1,18; 42 klinickych pokust a 8167
pacientil). U pacientil 1¢é€enych rekombinantnim lidskym erytropoetinen#bylo pozorovano zvysené
relativni riziko tromboembolickych piihod (RR 1,67; 95% CI:\1,3552,06; 35 klinickych pokust a
6769 pacienttr). Je zde kozistentni ditkaz pro tvrzeni, ze miZe existovat vyznamné poSkozeni pacientil
s rakovinou, ktefi jsou léceni rekombinantim lidskym erytropoetinem. V jakém rozsahu se tyto
vysledky mohou tykat podavani rekombinantniho lidskéhorerytropoetinu pacientiim trpicim
rakovinou, ktefi podstupuji 1é¢bu chemoterapii, za Géelem dosazeni koncentraci hemoglobinu niZsich
néz 13 g/dl, neni jasné, protoze do hodnocenyeh tidajli bylo zafazeno malo pacientl s touto
charakteristikou. Délka preZiti a progrese nddoru u pacientt s rakovinou, jejichZ anémie souvisejici s
chronickym selhanim ledvin se 1é¢i piipravkemrDynepo, nebyla zkoumana. Rozsah kterym se
vysledky pozorované ve vyse uvedenych klinickych studiich mohou tykat této populace pacientd je
nejasny, zvlasté vezmeme-li v ivahu,'Ze 'davky podavané v ptipadé¢ indikace selhani ledvin jsou nizsi
nez v piipad¢ indikace karcinom.

5.2 Farmakokinetickéwlastnosti

Farmakokinetika erytropoetinu po podani epoetinu delta byla zkouména u zdravych dobrovolnikti a u
pacientil s chroni€kym selhanim ledvin. Po intraven6zni aplikaci se distribucni objem blizi celkovému
objemu v krvi.a pehybuje se v rozmezi od 0,063 do 0,097 1/kg. Biologicky polo¢as u nemocnych se
pohybujé¢ v tozmezi od 4,7 do 13,2 hodin. U zdravych jedinct je biologicky polocas pfiblizné o 50 %
kratSi=Mg¢fiteln€ koncentrace erytropoetinu v séru se udrzuji minimalné po dobu 24 hodin po podani
davky, virozmezi od 50 IU/kg do 300 IU/kg. Expozice erytropoetinu po podani epoetinu delta se u
pacientil umeérné zvysuje po podani intravenézni davky od 50 IU/kg do 300 IU/kg. Po opakované
intravenozni aplikaci tfikrat tydné nebyla pozorovana akumulace epoetinu delta.

Maximalni sérové koncentrace po subkutanni aplikaci epoetinu delta se objevuji v rozmezi od 8 do 36
hodin po aplikaci. Polo¢as subkutanné aplikovaného epoetinu delta je delsi nez u intravendzniho
podani a u nemocnych se pohybuje v rozmezi od 27 do 33 hodin. Biologicka dostupnost subkutanné
aplikovaného epoetinu delta se pohybuje v rozmezi od 26 % do 36 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Studie na zvitatech provadéné s ptipravkem Dynepo a epoetinem alfa u bfezich potkanich a kralicich

samic neprokazaly zadny teratogenni ucinek, avSak naznaCily reverzibilni uU¢inky na rast a
hematopoézu u potomstva v zavislosti na tfidé epoetinu.
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Ucinky zjisténé v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pii expozicich dostatecné
prevysSujicich maximalni expozici u ¢loveka, z ¢ehoz vyplyva, ze pro klinické pouziti nejsou pfilis
relevantni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Polysorbat 20

Chlorid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k absenci klinickych studii tykajicich se kompatibility nelze tento ptipravek kombinovat
s jinymi 1éCivymi pfipravky.

6.3  Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chrante pied mrazem. Injekéni stiikacky uchovavejte ve
vngjSim obalu, aby byly chranény pted svétlem.

Neoteviené predplnéné injekéni stiikacky lzemachowvéavat pti teploté do 25°C maximalné po dobu 5
dnti. Upravené datum pouzitelnosti pro uchovavani pii teploté do 25°C nesmi prekrocit datum
pouzitelnosti zalozené na dob¢ pouzitelnosti 24'mésicti. Po uplynuti 5 dnti uchovavani pfi teploté do
25°C je nutno predplnéné injekenistitkackys zlikvidovat.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Predplnéna injekéni stiikagkasze skla typu I s bromobytulovym gumovym uzavérem, jehly 27G
z nerezové oceli opatienépevnym krytem jehly z ptirodni gumy a polystyrenu, z polystyrenového

pistu a bezpecnostniho chranice jehly. Dostupné je baleni s 6 pfedplnénymi injekénimi stfikackami.

6.6 Zvlastni,opati‘eni pro likvidaci pouzitého 1é¢ivého pripravku ¢i odpadovych materialu
vznikajicich z tohoto 1é¢ivého pripravku a dalsi zachazeni s pripravkem

Vsechenwmepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Pfisubkutanni aplikaci je nutné menit mista vpichu injekce pii kazdém podani.

Pted pouzitim si prohlédnéte pfedplnénou injekéni stitkacku. Lze ji pouzit pouze v piipade, zZe je
roztok Ciry, bezbarvy, bez viditelnych pevnych Castic a ma konzistenci vody. Stiikacku
neprotiepavejte. Delsi intenzivni tfepani mize vést k denaturaci 1é¢ivé latky.

Stiikacka je vybavena bezpecnostnim chrani¢em jehly, aby se predeslo poranéni o jehlu. Chrani¢ nema
vliv na béZnou manipulaci se stiikackou a stiikacku je mozno v chranici otacet. Aplikujte si potiebné

mnozstvi. Po podani injekce se jehla zakryje pfi uvolnéni pistu bezpec¢nostnim chranicem. Pist ve
stiikacce se bude zvedat smérem nahoru, dokud se cela je jehla neskryje.
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EU/1/02/211/012
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Datum prvni registrace: 18.btezen 2002
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou uvedeny na intetnetovych strankach Evropské
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Dynepo 10 000 1U/0,5 ml injek¢niho roztoku v pfedplnéné injekéni stiikacce.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Predplnénd injekéni stiikacka obsahujici 1éCivou latku epoetinum delta 10 000 IU v 0,5 ml roztoku
(20 000 IU/ml).

Epoetin delta je vytvaren v lidskych bunikach (HT-1080) pomoci technologieiky aktivace geni.
Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce.

Ciry, bezbarvy, vodny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Dynepo je indikovan k 1é¢bé symptomatické anemie souvisejici s chronickym selhanim
ledvin u dospélych pacientii. MiiZe se pouzivat u dialyzevanych i nedialyzovanych pacienta.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu piipravkem Dynepo musi zahgjit, Iékai se zkuSenostmi s léCbou anémie souvisejici
s chronickym selhanim ledvin.

Davkovani ptipravku Dynepo se«amusi individualné upravit tak, aby se udrzely cilové koncentrace
hemoglobinu v rozmezi od 10 do 12°g/dl.

Ptiznaky a nasledky anémieyseumohou lisit podle veku, pohlavi a celkové zavaznosti nemoci; je
nezbytné, aby lékar preved! vyhodnoceni klinického stavu a pribéhu nemoci u jednotlivych pacientd.
Dynepo by se mélo podavat bud’ subkutanné nebo intravendzné za ti€elem zvyseni hladiny
hemoglobinu na max. 12°g/dl (7,5 mmol/L). Subkutanni podavani se preferuje u pacientt, ktefi
nepodstupuji hemeodialyzu, aby nedoslo k napichnuti perifernich zil.

Z duvedu variability jednotlivych pacientt 1ze u nich pfileZitostné pozorovat individualni hodnoty
hemoglobinunad i pod pozadovanou hladinou. Variabilita hodnot hemoglobinu by se méla
kentrolovat upravenim davek, pricemz by se mél sledovat cilovy rozsah hladin hemoglobinu 10 g/dl
(6,2:mmol/1) az 12g/dl (7,5mmol/1). Je tieba se vyvarovat hladiny hemoglobinu trvale vys$si nez

12 g/dl (7,5 mmol/l); nize jsou popsany pokyny pro odpovidajici upravu davek v ptipadé prekroceni
hodnot hemoglobinu 12 g/dl (7,5mmol/l) (viz bod Rizeni davek nize).

Je tfteba zabranit zvysSeni hladiny hemoglobinu o vice nez 2 g/dl (1,25 mmol/l) béhem ¢tyt tydnt.
Dojde-li k nému, je tfeba provést odpovidajici ipravu davky.

Pacienty je tfeba peclive sledovat, aby se zajistilo, ze se jim bude podavat nejnizsi schvalena davka
pripravku Dynepo, ktera zajisti adekvatni kontrolu ptiznakid anémie.

58



Rizeni davek
Uvodni davka je 50 IU/kg tiikrat tydné pii intravenozni aplikaci. 50 IU/kg dvakrat tydné pii
subkutanni aplikaci.

Béhem prvnich tfi mésicl po zahajeni peritonealni dialyzy nemusi byt pouziti erytropoetinu nezbytné,
protoze béhem tohoto obdobi dochazi ¢asto ke zvyseni hladin hemoglobinu.

Pted upravou davky je nutné ponechat dostate¢ny ¢as ke stanoventi citlivosti pacienta na ddvkovani
pripravku Dynepo. Vzhledem k tomu, Ze k ustaleni erytropoézy dochazi az po urcitém ¢ase, mohou
mezi upravou davky (tj. zahajenim, zvySenim, snizenim nebo vysazenim davky) a signifikantnimi
zménami v koncentraci hemoglobinu uplynout pfiblizn¢ 4 tydny. Proto by se uprava davkovani
neméla provadét Castéji nez jednou za mésic, pokud nebude na zaklade¢ klinickych dat indikovano
jinak.

Davka se musi snizit 0 25 % - 50 % nebo se musi 1é¢ba docasné pierusit a poté obnovit smiz§i davkou,
pokud:

- koncentrace hemoglobinu dosdhne > 12 g/dl nebo

- rust koncentrace hemoglobinu pfesdhne 2 g/dl za jakékoliv obdobi 4 tydni.

Davka se musi zvysit 0 25 % - 50 %, pokud:
- koncentrace hemoglobinu poklesne pod 10 g/dl a
- rust koncentrace hemoglobinu klesne pod 0,7 g/dl za jakékoliy'obdobi 4 tydnui.

Zpusob podani
Pripravek Dynepo se muze aplikovat intraven6zné nebo subkutanne. Podkozni podavani samotnym

pacientem je mozné pouze po pouceni zdravotnickym personalem.

Pozadovana tydenni davka pfipravku Dynepo je u“subkutanniho podani niZ$i nez u intravendzniho
podani.

Pti podkozni aplikaci se cela délka jehly zasune kolmo do podkozni fasy vytvofené mezi palcem a
ukazovakem. Kozni fasu je tieba pridizevat stisknutou béhem celého podavani injekce.

Po jediném pouziti stfikacku vyhodte:

Zvl1astni populace
Ptipravek Dynepo neni indikovan k 1é¢bé anémie spojené s nadorovym onemocnénim.

U starSich osob nejsou nutne zadné zvlastni pravy davky.

U pacientd s homozygotni srpkovou anémii a renalnim selhanim musi byt v pfipadé moznosti
udrzovéna celkovd koncentrace hemoglobinu v rozmezi 7 az 9 g/dl.

ZkuSenosti s podavanim u déti jsou omezené.

Vzhledem k omiezenym zkuSenostem, uc¢innost a bezpecnost o piipravku Dynepo nemohla byt
hodnocena u pacientt se zhorSenou funkei jater.

4.3, Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.
Nekontrolovatelna hypertenze.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

U pacientt s chronickym selhanim ledvin by udrzovaci koncentrace hemoglobinu neméla presahnout
horni limit cilové koncentrace hemoglobinu doporu¢ené v bod¢ 4.2.
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Pti klinickych studiich bylo pozorovano zvysené riziko umrti a zavaznych kardiovaskularnich piihod v
ptipadé podavani ptipravki stimulujicich erytropoézu (ESA) k cilové hodnoté hemoglobinu vyssi nez
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolované klinické studie neprokazaly vyznamné pifinosy odpovidajici podavani epoetind, pokud
je koncentrace hemoglobinu vyssi nez hladina nezbytna pro kontrolu ptiznakli anémie a k tomu, aby
se nemuselo pfistoupit ke krevni transfuzi.

Hypertenze
U vétSiny pacientl s chronickym selhdnim ledvin se v anamnéze vyskytuje hypertenze. U pacientl

léCenych ptipravkem Dynepo miize dojit ke zvySeni tlaku krve nebo ke zhorSeni existujici hypertenze.
Proto je nutné u pacient 1é¢enych piipravkem Dynepo peclivé monitorovat a kontrolovat hodnoty:
krevniho tlaku. Adekvatni kontrolu krevniho tlaku je nutné provadét pied zahajenim terapie a vijejim
prubéhu, aby se predeslo akutnim komplikacim, jako jsou hypertenzni encefalopatie a souvisejici
komplikace (zachvaty, cévni mozkova ptihoda). V pfipad¢ jakékoliv z té€chto piihod je neézbytny
okamzity zakrok l€kate a intenzivni Iékai'ska péce. Zvlastni pozornost je nutné vénovatmahlym
bolestem hlavy migrénového typu, které mohou byt varovnym signalem.

Zvyseni hodnot krevniho tlaku mtize vyzadovat 1écbu antihypertenznimi 1éky nebo zvy$eni davky
stavajici antihypertenzni 1écby. Navic je zapotiebi zvazit ipravu podavané davky piipravku Dynepo.
Pokud ziistanou hodnoty krevniho tlaku vysoké, mtze byt zapotiebi docasfi€ pierusit [éCbu piipravkem
Dynepo.

Jestlize je hypertenze kontrolovana pomoci intenzivnéjsi terapie, je mozné znovu zacit podavat
ptipravek Dynepo v nizsi davce.

Hodnoceni koncentrace Zeleza

Béhem 1écby piipravkem Dynepo mtize dojit k rozvoji absolutniho nebo funkéniho deficitu zeleza. To
je nejcastéjsi pri¢inou nedostatecné reakce pacienta nafécbu,erytropoetinem.

Pred zahajenim 1é¢by pripravkem Dynepo a v jejim prubehu je proto nutné hodnotit stav zasobniho
Zeleza pacienta, vCetn¢ saturace transferinu a sérgveé koncentrace feritinu. Saturace transferinu by meéla
byt alespoil 20 % a sérova koncentrace feritinatby mé€la byt alespoii 100 ng/ml. Pokud saturace
transferinu klesne pod 20 % nebo pokud sérova koncentrace feritinu klesne pod 100 ng/ml, mélo by
byt podavano Zelezo. Prakticky u vSechspacientli je nezbytné doplnovat zelezo, aby byla zvySena nebo
se udrzela saturace transferinu a hladiny feritinu na hodnotéch, které umoziuji adekvatni stimulaci
erytropoézy piipravkem Dynepo.

U epoetin-rezistentnich nebo nedostatecné reagujicich pacientt, kteti nevykazuji Ié¢ebnou reakci na
davku 20 000 IU tydné¢, je nutné.provést dalsi vysetfeni anémie, véetn¢ odborného vyseteni
hematologem.

U osob s dostatecnou ‘suplementaci Zeleza, avSak s neadekvatni odpovédi na lécbu ptipravkem
Dynepo, je nutn¢g’hadnotit a v ptfipad¢ potieby lécit nasledujici stavy:

infekce/zanét,

okultni krvaceni,

hyperparatyroidismus/osteitis fibrosa cystica,

intoxikace hlinikem,

hemoglobinopatie, jako je talasemie nebo srpkova anémie,

vitaminové deficity, tj. deficity kyseliny listové nebo vitaminu B12,

hemolyza,

maligni nemoci, véetné mnohocetného myelomu a myelodysplastického syndromu,
malnutrice.

Laboratorni monitorovani
Doporucuji se pravidelné kontroly krevniho obrazu a poctu krevnich desticek.

Hladina hemoglobinu se stanovuje jednou tydné dokud se neustali v rozmezi stanovenych cilovych
hodnot a dokud neni stanovena udrzovaci davka. Po kazdé upravé davky by mél byt hemoglobin
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stanovovan také jednou tydné€, dokud se neustali v rozmezi cilovych hodnot. Poté musi byt provadény
kontroly hladiny hemoglobinu v pravidelnych intervalech.

Béhem 1é¢by ptipravkem Dynepo musi byt pravidelné sledovano chemické slozeni krve, véetné
stanoveni hodnot kreatininu a drasliku.

Dals$i upozornéni

Ackoliv u ptipravku Dynepo nebyla zaznamenana anafylaktoidni reakce, doporucuje se podat prvni
davku pod lékatskym dohledem, protoze anafylaktoidni reakce se mohou pii podavani erytropoetinu
objevit.

Pouziti ptipravku Dynepo u nefrosklerotickych pacientil, kteti dosud nejsou 1é¢eni dialyzou, jenutné
definovat individualné vzhledem k tomu, Ze nelze s jistotou vyloucit piipadné zrychleni progrese
ledvinového selhani.

Pacienti léCeni piipravkem Dynepo mohou v pribehu hemodialyzy vyzadovat zvySenou
antikoagulacni 1é¢bu, ktera zabrani srazeni krve v arterio-vendznim shuntu.

Nespravné pouziti epoetinu zdravymi osobami muize vést k nadmérnému zvySeni koncentrace
hemoglobinu a hematokritu. Tento stav miZe byt provazen zivotu nebezpeCnymi kardiovaskularnimi
komplikacemi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provadény zadné studie tykajici se interakeci.

Béhem lécby ptipravkem Dynepo v prubéhu klinickychstudii nebyly hldSeny zadné interakce.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi: Studie na zvitatech jsou nedostatecné z hlediska posouzeni ucinkii na pritb¢h téhotenstvi
(viz bod 5.3). Potencialni riziko pro éloy€ka neni znamé. Pii predepisovani t¢hotnym Zenam je nutno
postupovat opatrng.

V ptipad¢ pouziti u téhotnych zen je nutné zvazit soubéznou substitucni [éCbu k doplnéni Zeleza.
Kojeni: Neni znamo, zda se'ptipravek Dynepo vylu¢uje do matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze je
do matetského mléka vylu€ovana fada sloucenin, doporucuje se postupovat se zvySenou opatrnosti pfi
podavani pfipravku Dynepo kojicim Zendm.

4.7 Utinky na’Schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dynepo fiema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Vyskyt nezadoucich G¢inki 1ze o¢ekavat u zhruba 10% pacientli. Mezi nej€astéjsi nezadouci ucinky
patii hypertenze, trombodza souvisejici se vpichem a bolest hlavy. Klinické zkusSenosti s epoetiny
nasveédc¢uji tomu, Ze riziko hypertenze a trombozy Ize snizit titraci davky tak, aby se hladina
hemoglobinu pohybovala v rozmezi mezi 10 az 12 g/dl.

Cetnost vyskytu nezadoucich reakci , jez se vyskytly béhem 1é¢by Dynepem, je zndzornéna dole

v tabulce. Nezadouci reakce jsou v kazdé skupin€ Cetnosti vyskytu fazeny podle klesajici zavaznosti
ucink.
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Télesny systém Casté Méné casté Vzicné
(>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) (>1/10000, <1/1000)
Poruchy krve a polycytemie
lymfatického systému: trombocytoza
Poruchy nervového bolesti hlavy konvulze
systému:
Cévni poruchy: hypertenze
Gastrointestinalni prijem
poruchy: nevolnost
Poruchy kiize a pruritus
podkozi:
Celkov¢ a jinde tromboza souvisejici bolest
nezafazené poruchy a s mistem podani reakce v mist¢ aplikace
lokalni reakce po injekce (napf. bolest,
podani: krvaceni), syndrom
podobny chiipce

Bylo pozorovéano zvySeni hodnot chemické analyzy krve, véetné hodnot kredtininwa drasliku (viz bod

4.4).

4.9 Predavkovani

Maximalni davka epoetinu delta, kterou by bylo mozné bezpeénépodat v jednorazové davce nebo ve
vice davkach, nebyla stanovena.

Pokud nejsou peclivé monitorovany hodnoty hemoglebinu ashematokritu a na zakladé tohoto
monitorovani se neprovadi nalezita Giprava davky, muze vést 1écba k polycytemii. Dojde-li

k prekroceni navrzeného rozmezi cilovych hodnatjemutné 1écbu epoetinem delta doCasné€ vysadit az
do néavratu hodnot hemoglobinu a hematokriti do navrzeného cilového rozmezi. Podavani epoetinu
delta je poté mozné obnovit pii niz§im davkowvani (viz bod 4.2).

Dojde-li ke vzniku tézké polycytemie, mohou byt ke snizeni hladin hemoglobinu indikovéany klasické

metody (flebotomie).

5. FARMAKOLOGICKEWLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antianemika, ATC kod: BO3XA.

Erytropoetinyje glykoprotein, ktery stimuluje tvorbu erytrocytl z prekurzorti z oblasti kmenovych
bunek: Phsobi jako faktor stimulujici mitézu a jako hormon podporujici diferenciaci.

Biologick4d tcinnost erytropoetinu byla demonstrovana po intravenozni i subkutanni aplikaci u
riznych zvifecich modelt in vivo (potkani a psi). Po podani epoetinu delta se zvysSuje pocet
erytrocytil, hodnoty hemoglobinu, po&et retikulocytii a rychlost inkorporace znaéeného Zeleza *’Fe.

Béhem klinickych hodnoceni nebyly na zakladé klinické odpovédi zjistény zadné znamky tvorby
neutralizacnich protilatek vii¢i epoetinu delta u lidi.

Po zastaveni podavani se parametry erytropoézy vraceji k vychozim hodnotam v pribéhu 1-3 mésici

faze rekonvalescence. Podkozni podévani vede k obdobné stimulaci erytropoézy jako intravendzni
aplikace.
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Patienti s karcinomem
Pipravek Dynepo neni indikovan na 1é€bu anémie souvisejici s rakovinou.

Erytropoetin je riistovy faktor, ktery primarné stimuluje tvorbu ¢ervenych krvinek. Receptory pro
erytropoetin se mohou vyskytovat na povrchu nejriznéjsich nadorovych bunék.

Preziti a progrese nadoru bylo zkoumany v péti velkych kontrolovanych studiich epoetinu alfa, beta a
darbepoetinu alfa, kterych se zacastnilo celkem 2833 pacientti; ¢tyii z té€chto studii byly dvojité
zaslepené placebem kontrolované studie a jedna byla oteviena studie. Dvou z téchto studii se ucastnili
pacienti podstupujici chemoterapii. Cilova koncentrace hemoglobinu ve dvou studiich byla >13 g/dl a
ve zbyvajicich tfech studiich 12-14 g/dL. V oteviené studii neexistoval zadny rozdil v celkovém
preziti mezi pacienty 1é¢enymi rekombinantnim lidskym erytropoetinem a kontrolnimi skupinami. U
Ctyt placebem kontrolovanych studii se pohybovala mira rizika u celkové délky pieziti od 1,25«do 2347
ve prospech kontrolnich skupin. Tyto studie prokazaly trvalé nevysvétlitelné statisticky vyznamné
zvySeni mortality u pacienttl trpicich anémii v souvislosti s riznymi b&éznymi malignimi aadory, kteti
byli lé¢eni rekombinantnimi lidskymi erytropoetiny v porovnani s kontrolnimi skupinami. Celkovy
vysledek délky preziti v klinickych studiich nemohl byt uspokojivym zplisobem vygvetlen rozdily ve
vyskytu trombozy a souvisejicich komplikaci mezi pacienty, kterym byl podavan rekombinantni
lidsky erytropoetin a pacienty v kontrolni skupiné.

Taktéz byla provedena systematicka kontrola zahrnujici vice nez 9000 pacientit s rakovinou, kteti se
zucastnili 57 klinickych zkousek. Z metaanalyzy udaji celkového pieZiti,vzesel odhadovany stupen
rizika pteziti 1,08 ve prospéch kontrolnich skupin (95% CI: 0,99;.1,18; 42 klinickych pokust a 8167
pacientil). U pacientil 1¢é€enych rekombinantnim lidskym erytropoetinen#bylo pozorovano zvysené
relativni riziko tromboembolickych piihod (RR 1,67; 95% CI:\1,3552,06; 35 klinickych pokust a
6769 pacienttr). Je zde kozistentni ditkaz pro tvrzeni, ze miZe existovat vyznamné poSkozeni pacientil
s rakovinou, ktefi jsou léceni rekombinantim lidskym erytropoetinem. V jakém rozsahu se tyto
vysledky mohou tykat podavani rekombinantniho lidskéhorerytropoetinu pacientiim trpicim
rakovinou, ktefi podstupuji 1é¢bu chemoterapii, za Géelem dosazeni koncentraci hemoglobinu niZsich
néz 13 g/dl, neni jasné, protoze do hodnocenyeh tidajli bylo zafazeno malo pacientl s touto
charakteristikou. Délka preZiti a progrese nddoru u pacientt s rakovinou, jejichZ anémie souvisejici s
chronickym selhanim ledvin se 1é¢i piipravkemrDynepo, nebyla zkoumana. Rozsah kterym se
vysledky pozorované ve vyse uvedenych klinickych studiich mohou tykat této populace pacientd je
nejasny, zvlasté vezmeme-li v ivahu,'Ze 'davky podavané v ptipadé¢ indikace selhani ledvin jsou nizsi
nez v piipad¢ indikace karcinom.

5.2 Farmakokinetickéwlastnosti

Farmakokinetika erytropoetinu po podani epoetinu delta byla zkouména u zdravych dobrovolnikti a u
pacientil s chroni€kym selhanim ledvin. Po intraven6zni aplikaci se distribucni objem blizi celkovému
objemu v krvi.a pehybuje se v rozmezi od 0,063 do 0,097 1/kg. Biologicky polo¢as u nemocnych se
pohybujé¢ v tozmezi od 4,7 do 13,2 hodin. U zdravych jedinct je biologicky polocas ptiblizné o 50 %
kratSi=Mg¢fiteln€ koncentrace erytropoetinu v séru se udrzuji minimalné po dobu 24 hodin po podani
davky, virozmezi od 50 IU/kg do 300 IU/kg. Expozice erytropoetinu po podani epoetinu delta se u
pacientil umeérné zvysuje po podani intravenézni davky od 50 IU/kg do 300 IU/kg. Po opakované
intravenozni aplikaci tfikrat tydné nebyla pozorovana akumulace epoetinu delta.

Maximalni sérové koncentrace po subkutanni aplikaci epoetinu delta se objevuji v rozmezi od 8 do 36
hodin po aplikaci. Polo¢as subkutanné aplikovaného epoetinu delta je delsi nez u intravendzniho
podani a u nemocnych se pohybuje v rozmezi od 27 do 33 hodin. Biologicka dostupnost subkutanné
aplikovaného epoetinu delta se pohybuje v rozmezi od 26 % do 36 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Studie na zvitatech provadéné s ptipravkem Dynepo a epoetinem alfa u bfezich potkanich a kralicich

samic neprokazaly zadny teratogenni ucinek, avSak naznaCily reverzibilni uUlinky na rast a
hematopoézu u potomstva v zavislosti na tfidé epoetinu.
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Ucinky zjisténé v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pii expozicich dostatecné
prevysSujicich maximalni expozici u ¢loveka, z ¢ehoz vyplyva, ze pro klinické pouziti nejsou pfilis
relevantni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Polysorbat 20

Chlorid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k absenci klinickych studii tykajicich se kompatibility nelze tento ptipravek kombinovat
s jinymi 1éCivymi pfipravky.

6.3  Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chrante pied mrazem. Injekéni stiikacky uchovavejte ve
vngjSim obalu, aby byly chranény pted svétlem.

Neoteviené predplnéné injekéni stiikacky lzemachowvéavat pti teploté do 25°C maximalné po dobu 5
dnti. Upravené datum pouzitelnosti pro uchovavani pii teploté do 25°C nesmi prekrocit datum
pouzitelnosti zalozené na dob¢ pouzitelnosti 24'mésicti. Po uplynuti 5 dnti uchovavani pfi teploté do
25°C je nutno predplnéné injekenistitkackys zlikvidovat.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Predplnéna injekéni stiikagkasze skla typu I s bromobytulovym gumovym uzavérem, jehly 27G
z nerezové oceli opatienépevnym krytem jehly z ptirodni gumy a polystyrenu, z polystyrenového

pistu a bezpecnostniho chranice jehly. Dostupné je baleni s 6 pfedplnénymi injekénimi stfikackami.

6.6 Zvlastni,opati‘eni pro likvidaci pouzitého 1é¢ivého pripravku ¢i odpadovych materialu
vznikajicich z tohoto 1é¢ivého pripravku a dalsi zachazeni s pripravkem

Vsechenwmepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Pfisubkutanni aplikaci je nutné menit mista vpichu injekce pii kazdém podani.

Pted pouzitim si prohlédnéte pfedplnénou injekéni stitkacku. Lze ji pouzit pouze v piipade, zZe je
roztok Ciry, bezbarvy, bez viditelnych pevnych Castic a ma konzistenci vody. Stiikacku
neprotiepavejte. Delsi intenzivni tfepani mize vést k denaturaci 1é¢ivé latky.

Stiikacka je vybavena bezpecnostnim chrani¢em jehly, aby se predeslo poranéni o jehlu. Chrani¢ nema
vliv na béZnou manipulaci se stiikackou a stiikacku je mozno v chranici otacet. Aplikujte si potiebné

mnozstvi. Po podani injekce se jehla zakryje pfi uvolnéni pistu bezpec¢nostnim chranicem. Pist ve
stiikacce se bude zvedat smérem nahoru, dokud se cela je jehla neskryje.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Velka Britanie

8.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/02/211/005

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 18.bfezen 2002

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 18.biezen 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou uvedeny na internetovych strankach Evropské
agentury pro 1éciva (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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|

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE
PROPOUST

B. POD
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Lonza Biologics, plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Velka Britanie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Shire Human Genetic Therapies AB
Aldermansgatan 2

P.O.Box 1117

SE-221 04 Lund

Svédsko.

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENiI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1€¢ivého piipravku je vazan na I¢kaisky predpis s ‘emezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tidajti o
pripravku, bod 4.2).

. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU.

Neuplatiuje se.
e  DALSIi PODMINKY

Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazuje, Ze uskutecni studie a dalsi ¢innosti v oblasti
farmakovigilance podrobné&uvedené v planu farmakovigilance.

Aktualizovany plan Tizeni rizik je tieba dodat v souladu s pokynem Vyboru pro humanni 1é¢ivé
pripravky (CHMP)K systémim fizeni rizik pro humanni 1écivé piipravky. Toto neplati v piipade, ze
budou kazdorecn€ provadény rutinni aktualizace planu fizeni rizik az do zacatku triletého cyklu
PSUR.
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PRILOHA 111






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynepo 1 000 IU/0,5 ml injek¢niho roztoku v predplnéné injekéni stiikacce.
Epoetinum delta

| 2. OBSAH LECIVE LATKY LATEK

Predplnéna injekéni stfikacka obsahujici 1éCivou latku epoetinum delta 1 000 UL v 0,5 ml
(2 000 IU/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat dihydrogenfosforeénanu sodného, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu
sodného, polysorbat 20, chlorid sodny, voda na injekci.

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Injekeni roztok, 0,5ml epoetinu delta v predplnéné inj- stiikacce: baleni po 6 ks.

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravendzni a subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHEED DETI

Uchovavejte mimo dosah asdohled déti.

| 7.  DALSI ZVEASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouzivejte pouze Ciré a bezbarvé roztoky. Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.

| 8. "POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chrante pied mrazem. Injekéni stiikacky uchovavejte ve
vnéj$im obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Pro jednorazové pouziti. Nepouzivejte zddnou zbyvajici kapalinu.

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/211/001

| 13.  CiSLO SARZE

¢.S.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOYE PiSMU

Dynepo 1000
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO PLATECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynepo 1 000 IU/0,5 ml
Injekce
Epoetinum delta

2. JMENO DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3. POUZITELNOST

EXP

4, CISLO SARZE

(€3
723

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Dynepo 1 000 1U/0,5 ml
Injekce

Epoetinum delta

i.v./s.c.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml (2 000 IU/ml)

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynepo 2 000 1U/0,5 ml injekéniho roztoku v predpInéné injekéni stiikacce.
Epoetinum delta

| 2. OBSAH LECIVE LATKY LATEK

Predplnéna injekéni stfikacka obsahujici 1éCivou latku epoetinum delta 2 0009UC.wv 0,5 ml
(4 000 IU/ml).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, heptahydrét hydrogenfosfore¢nanu
sodného, polysorbat 20, chlorid sodny, voda na injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Injekeni roztok, 0,5ml epoetinu delta v predplnéné inj. sttikacce: baleni po 6 ks.

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Intraveno6zni a subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a*dohled déti.

| 7. DALSI ZVEASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouzivejte pouze Ciré a bezbarvé roztoky. Pred pouZzitim si prectéte piibalovou informaci.

| 8. "POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C). Chraiite pfed mrazem. Injek¢ni stiikacky uchovavejte ve
vnéjSim obalu, aby byl pripravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Pro jednorazové pouziti. Nepouzivejte zddnou zbyvajici kapalinu.

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/211/002

| 13.  CiSLO SARZE

¢.S.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Dynepo 2000
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO PLATECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynepo 2 000 IU/0,5 ml
Injekce
Epoetinum delta

2. JMENO DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3. POUZITELNOST

EXP

4, CISLO SARZE

CS.:

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Dynepo 2 000 1U/0,5 ml
Injekce

Epoetinum delta

i.v./s.c.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml (4 000 IU/ml)

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynepo 3 000 1U/0,3 ml injekéniho roztoku v predpInéné injekéni stiikacce.
Epoetinum delta

| 2. OBSAH LECIVE LATKY LATEK

Predplnéna injekéni stfikacka obsahujici 1éCivou latku epoetinum delta 3 0009UC.wv 0,3 ml
(10 000 IU/ml).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, heptahydrét hydrogenfosfore¢nanu
sodného, polysorbat 20, chlorid sodny, voda na injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Injekeni roztok, 0,3ml epoetinu delta v predplnéné inj. sttikacce: baleni po 6 ks.

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravendzni a subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHTED DETI

Uchovavejte mimo dosah a*dohled déti.

| 7. DALSI ZVEASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouzivejte pouze ¢iré a bezbarvé roztoky. Pied pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

| 8. "POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C). Chraiite pfed mrazem. Injekéni stitkacky uchovavejte ve
vnéj$im obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Pro jednorazové pouziti. Nepouzivejte zddnou zbyvajici kapalinu.

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/211/003

| 13.  CiSLO SARZE

¢.S.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Dynepo 3000
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO PLATECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynepo 3 000 IU/0,3 ml
Injekce
Epoetinum delta

2. JMENO DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3. POUZITELNOST

EXP

4, CISLO SARZE

CS.:

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Dynepo 3 000 1U/0,3 ml
injekce

Epoetinum delta

Lv./s.c.

| 2.  ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,3 ml (10 000 TU/ml)

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynepo 4 000 1U/0,4 ml injekéniho roztoku v predpInéné injekéni stiikacce.
Epoetinum delta

2. OBSAH LECIVE LATKY LATEK

Predplnéna injekéni stfikacka obsahujici 1éCivou latku epoetinum delta 4 000UV 0,4 ml
(10 000 IU/ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu
sodného, polysorbat 20, chlorid sodny, voda na injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Injeké¢ni roztok, 0,4ml epoetinu delta v predplnéné inj. stfikacce: baleni po 6 ks.

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravendzni a subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A-POHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

PouZivejte pouze ¢iré a bezbarvé roztoky. Pied pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chrante pied mrazem. Injekéni stiikacky uchovavejte ve
vnéj$im obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Pro jednorazové pouziti. Nepouzivejte zddnou zbyvajici kapalinu.

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/211/004

| 13.  CiSLO SARZE

¢.S.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Dynepo 4000
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO PLATECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynepo 4 000 1U/0,4 ml
Injekce
Epoetinum delta

2. JMENO DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3. POUZITELNOST

EXP

4, CISLO SARZE

CS.:

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Dynepo 4 000 1U/0,4 ml
Injekce

Epoetinum delta

Lv./s.c.

| 2.  ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,4 ml (10 000 TU/ml)

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynepo 5 000 IU/0,5 ml injek¢niho roztoku v predplnéné injekéni stiikacce.
Epoetinum delta

| 2. OBSAH LECIVE LATKY LATEK

Predplnéna injekéni stfikacka obsahujici 1éCivou latku epoetinum delta 5 000 IUC v 0,5 ml
(10 000 IU/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat dihydrogenfosforeénanu sodného, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu
sodného, polysorbat 20, chlorid sodny, voda na injekci.

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Injekeni roztok, 0,5ml epoetinu delta v predplnéné inj- stiikacce: baleni po 6 ks.

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravendzni a subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHEED DETI

Uchovavejte mimo dosah asdohled déti.

| 7.  DALSI ZVEASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouzivejte pouze Ciré a bezbarvé roztoky. Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.

| 8. "POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chrante pied mrazem. Injekéni stiikacky uchovavejte ve
vnéj$im obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Pro jednorazové pouziti. Nepouzivejte zddnou zbyvajici kapalinu.

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/211/010

| 13.  CiSLO SARZE

¢.S.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Dynepo 5000
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO PLATECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynepo 5 000 IU/0,5 ml
Injekce
Epoetinum delta

2. JMENO DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3. POUZITELNOST

EXP

4, CISLO SARZE

CS.:

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Dynepo 5 000 1U/0,5 ml
Injekce

Epoetinum delta

Lv./s.c.

| 2.  ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml (10 000 TU/ml)

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynepo 6 000 1U/0,3 ml injekéniho roztoku v predpInéné injekéni stiikacce.
Epoetinum delta

| 2. OBSAH LECIVE LATKY LATEK

Predplnéna injekéni stfikacka obsahujici 1éCivou latku epoetinum delta 6 0009UC.wv 0,3 ml
(20 000 IU/ml).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, heptahydrét hydrogenfosfore¢nanu
sodného, polysorbat 20, chlorid sodny, voda na injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Injekeni roztok, 0,3ml epoetinu delta v predplnéné inj. sttikacce: baleni po 6 ks.

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravendzni a subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHTED DETI

Uchovavejte mimo dosah a*dohled déti.

| 7. DALSI ZVEASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouzivejte pouze ¢iré a bezbarvé roztoky. Pied pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

| 8. "POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C). Chraiite pfed mrazem. Injekéni stitkacky uchovavejte ve
vnéj$im obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPopZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Pro jednorazové pouziti. Nepouzivejte Zadnou zbyvajici kapalinu.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/02/211/011

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Dynepo 6000
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO PLATECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynepo 6 000 IU/0,3 ml
Injekce
Epoetinum delta

2. JMENO DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3. POUZITELNOST

EXP

4, CISLO SARZE

CS.:

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Dynepo 6 000 1U/0,3 ml
Injekce

Epoetinum delta

Lv./s.c.

| 2.  ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,3 ml (20 000 TU/ml)

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynepo 8 000 1U/0,4 ml injekéniho roztoku v predpInéné injekéni stiikacce.
Epoetinum delta

| 2. OBSAH LECIVE LATKY LATEK

Predplnéna injekéni stfikacka obsahujici 1éCivou latku epoetinum delta 8 000UC, v 0,4 ml
(20 000 IU/ml).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, heptahydrét hydrogenfosfore¢nanu
sodného, polysorbat 20, chlorid sodny, voda na injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Injekeéni roztok, 0,4ml epoetinu delta v predplnéné inj. sttikacce: baleni po 6 ks.

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravendzni a subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHTED DETI

Uchovavejte mimo dosah a*dohled déti.

| 7. DALSI ZVEASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouzivejte pouze ¢iré a bezbarvé roztoky. Pied pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

| 8. "POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C). Chraiite pfed mrazem. Injekéni stitkacky uchovavejte ve
vnéj$im obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPopZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Pro jednorazové pouziti. Nepouzivejte Zadnou zbyvajici kapalinu.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/02/211/012

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Dynepo 8000
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO PLATECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynepo 8 000 IU/0,4 ml
Injekce
Epoetinum delta

2. JMENO DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3. POUZITELNOST

EXP

4, CISLO SARZE

CS.:

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Dynepo 8 000 1U/0,4 ml
Injekce

Epoetinum delta

Lv./s.c.

| 2.  ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,4 ml (20 000 TU/ml)

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynepo 10 000 1U/0,5 ml injek¢éniho roztoku v pfedplnéné injekéni stiikacce.
Epoetinum delta

2. OBSAH LECIVE LATKY LATEK

Predplnéna injekéni stiikacka obsahujici 1é¢ivou latku epoetinum delta 10 Q00 TU™V 0,5 ml
(20 000 IU/ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu
sodného, polysorbat 20, chlorid sodny, voda na injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Injek¢ni roztok, 0,5ml epoetinu delta v predplnéné inj. stfikacce: baleni po 6 ks.

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravendzni a subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A-POHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

PouZivejte pouze ¢iré a bezbarvé roztoky. Pied pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chrante pied mrazem. Injekéni stiikacky uchovavejte ve
vnéj$im obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Pro jednorazové pouziti. Nepouzivejte zddnou zbyvajici kapalinu.

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/211/005

| 13.  CiSLO SARZE

¢.S.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOYE PiSMU

Dynepo 10000
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO PLATECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dynepo 10 000 1U/0,5 ml
Injekce
Epoetinum delta

2. JMENO DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3. POUZITELNOST

EXP

4, CISLO SARZE

CS.:

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Dynepo 10 000 1U/0,5 ml
Injekce

Epoetinum delta

Lv./s.c.

| 2.  ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml (20 000 TU/ml)

6. JINE
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PRIBALOVA INFORMACE — INFORMACE PRO UZIVATELE

Dynepo 1 000 IU/0,5 ml injeké¢ni roztok v predplnéné stiikacce
Dynepo 2 000 IU/0,5 ml injekéni roztok v predplnéné stiikacce
Dynepo 3 000 IU/0,3 ml injek¢ni roztok v predplnéné stiikacce
Dynepo 4 000 IU/0,4 ml injeké¢ni roztok v predplnéné stiikacce
Dynepo 5 000 IU/0,5 ml injekéni roztok v predplnéné stiikacce
Dynepo 6 000 1U/0,3 ml injekéni roztok v predplnéné stiikacce
Dynepo 8 000 IU/0,4 ml injek¢ni roztok v predplnéné stiikacce
Dynepo 10 000 IU/0,5 ml injek¢ni roztok v predplnéné stiikacce
Epoetinum delta

Piectéte si pozorné celou pribalovou informace dFive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-1i ptipadné jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento ptfipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by jiwublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich Gc¢inkid vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této pribalové mformaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Dynepo a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Dynepo tzivat
Jak se Dynepo uziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak ptipravek Dynepo uchovavat

Dalsi informace

R

1. COJEDYNEPO A K CEMU'SE POUZiVA

Epoetin delta je lidsky erytropoetin‘wyrobeny technologickym procesem zvanym genova aktivace,
ktera pouziva lidskych bunéénych linii. Epoetin delta je hormon, ktery stimuluje tvorbu Cervenych
krvinek v kostni dieni. Cervené krvinky jsou velmi dilezité, protoze obsahuji hemoglobin, bilkovinu,
ktera distribuuje kyslik veVasem t¢le.

Dynepo je pouziva &k léébe piiznakli anémie (mezi néz patii unava, slabost a dechova nedostate¢nost)
souvisejici s chronickym selhanim ledvin u dospélych pacient. Anémie je porucha krve
charakterizovana (snizenim poctu cervenych krvinek. Dynepo Ize pouzit u pacienti na dialyze
(technika Ci§téni krve) nebo u nedialyzovanych pacienti.

2. + CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE DYNEPO UZIiVAT

Neuzivejte Dynepo

- jestlize jste alergicky(a) (precitlivély(d)) na 1éCivou latku nebo na kteroukoliv dalsi slozku
Dynepa.

- jestliZe jste mate obtize s kontrolou tlaku krve.

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti Dynepa je zapotiebi

Vas 1ékar bude bedlivé sledovat vasi hladinu koncentrace hemoglobinu, aby se drZela cilovém rozsahu
10 az 12 g/dl. Z tohoto divodu bude moznd muset odpovidajicim zplisobem zménit vase davkovani
pripravku Dynepo. Nékdy mohou byt vase individuadlni hodnoty hemoglobinu vyssi nebo niZsi nez tato
doporucena cilova hodnota. Vas§ Iékai bude fidit vase davkovani tak, aby vaSe koncentrace
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hemoglobinu nepickraovaly trvale 12 g/dl, coz je hladina, kterou lze spojovat s vysSSim rizikem
kardiovaskularnich ptihod (napt. srdecnich zachvatl).

Pfi uzivani ptipravku je tfeba kontrolovat krevni tlak pfed 1é¢bou a v pritb¢hu 1é¢by Dynepem. Jestlize
se Vas tlak krve zvysuje, 1ékat Vam mize piedepsat 1éky ke snizeni tlaku krve nebo zvysit davku 1éka,
které jiz na sniZzeni tlaku uzivate. MiZe byt také nezbytné snizit davku Dynepa nebo 1écbu kratkodobé

zastavit.

Pokud mate t€zké bolesti hlavy, ostrou nebo zachvatovitou bolest hlavy migrénového typu, mél(a)
byste okamzit¢ jit k Vasemu Iékati. Mize to byt disledek vyrazného zvySeni Vaseho krevniho tlaku.

Lékar Vam béhem 1écby piipravkem Dynepo bude métit hladinu Zeleza v krvi a miize Vam dat uzivat
dopliiky zeleza.

Lékat bude sledovat hladiny riznych chemickych latek v krvi, véetné kreatininu a drasliki.

Béhem dialyzy je Casto vyZzadovano zvySeni davky antikoagulacnich 1€kd, protozeyzvyseny pocet
¢ervenych krvinek mtize zablokovat dialyzované tubuly.

Dynepo neni vhodné pro pacienty mladsi 18 let, pro pacienty s poruchamidedvin'fiebo jater.

Dynepo by neméli pouzivat zdravé osoby. Mohou se objevit zavaznéireakce, mozna fatalni, véetné
srdecnich a cévnich.

Dynepo nebyl schvalen pro pouziti pacientl s rakovinou.

Vzajemné pisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého lékafe nebo lékarnika o“wSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé¢, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lekaiského predpisu.

Doposud vsak nebyly hlaSeny zZadné interakcess,jinymi léky béhem 1écby piipravkem Dynepo.

Uzivani pripravku Dynepo s jidlem-apitim
Jidlo a piti nema na Dynepo vliv,

Téhotenstvi a kojeni
Informujte 1€kate, Ze jste t¢hotna nebokojite a nebo, Ze mate podezieni, Ze jste t¢hotna.
Leékat zvazi jaka 1écba pro”Vas'bude behem te¢hotenstvi nejlepsi.

Rizeni dopravnichprostiedki a obsluha stroji

Nebyl pozorovan’zadny vliv na schopnost fizeni a obsluhu strojt.

3. ~JAKSEDYNEPO UZiVA

Lékat bude mit zkuSenosti slécbou ledvinného selhani a pouzitim erytropoetinu. Prvni davka
ptiptavku Vam bude podana pod lékarskym dohledem, protoze se vzacné muize vyskytnout alergicka
reakce.

Dynepo mize byt podano intravendzné (do zily) nebo subkutanné (pod kuzi). U pacientd, kteti nejsou
na hemodialyze, u kterych neni intravenodzni pfistup k dispozici, se Dynepo obvykle podava
subkutanné. Pti subkutannim podani by se meélo pti kazdé injekci ménit misto vpichu.

Déavka Dynepa bude stanovena 1ékafem a bude individualn¢ upravena podle Vasi osobni potieby.

Vas 1ékai by vam m¢él udrzovat hladinu hemoglobinu v cilovém rozsahu 10 az 12 g/dl. Nékdy mohou
byt vase individualni hodnoty hemoglobinu vys$si nebo niz§i nez tato doporucena cilova hodnota. Vase

hladina hemoglobinu by neméla trvale ptekracovat 12 g/dl. Budete peclive sledovan/a, aby se zajistilo,
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svvr

anémie.

Vzdy uzivejte Dynepo piesn¢ podle pokyna svého 1ékare. Pokud si nejste jisty/a, porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem.

Obvykla pocatecni davka je 50 IU/kg tiikrat tydné pii intravendznim podéani nebo 50 IU/kg dvakrat
tydné pii subkutanni podani.

Udrzovaci davka bude poté stanovena lékafem, aby se hladina Vaseho hemoglobinu udrzovala
v cilovém rozmezi.

Predevsim vzhledem k ¢asu potfebnému pro tvorbu novych krvinek, muze byt mezi davkou,a
zlepSenim anémie interval pfiblizné 4 tydny. Lékat Vam nebude pravdépodobné ménitrdévkovani
Castéji nez jednou za mésic.
Po jakékoliv zmén¢ davky Vam budou provadény krevni testy castéji (jednouwtydne) dokud
hemoglobin nedosahne hladin v cilovém rozmezi. Hladina hemoglobinu by pak mé¢la byt kontrolovéna
v pravidelnych intervalech.

Lécba pripravkem Dynepo je obvykle dlouhodoba.

Pokud jste si vzali vétS§i mnoZstvi piipravku Dynepo, neZ jste méli
Dynepo miize byt podavano v Sirokém davkovém rozmezi. Jestlize simahodné aplikujete pfili§ velkou
davku, oznamte to l¢kafi. MoZzna bude tieba sledovat VaSe kreyni hodnoty.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Dynepo
Nezdvojujte nasledujici davku, abyste doplnil(a) vyneehanédavky. Vezméte si dalsi davku podle
normalniho rozpisu.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat Dynepo
Uzivani pfipravku Dynepo nepferusujte bez'piedchozi porady s Vasim Iékaiem nebo 1ékarnikem.

Aplikace Dynepa samotnym pacientem

Vas lékat miize rozhodnout o tomsze'nejlepsi bude, pokud si budete 1€k Dynepo aplikovat sam/sama.
Lékar nebo zdravotni sestra Vam zptisob podavani injekce vysvétli. Nezkousejte si injekce pichat
sami, pokud nejste pouceni o,podavani.

Informace o tom, jakym zpusobem aplikovat injekci ptipravku Dynepo, najdete na konci tohoto
letaku.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné,jako vsechny léky, mize mit i Dynepo nezadouci u€inky, které se vSak nemusi vyskytnout u
kazdého.

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkl vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo lékarnikovi.

Nejcastéjsimi nezadoucimi U¢inky pozorovanymi (u 1% az 10% pacientit) u Dynepa jsou:

- ZvySeni krevniho tlaku. Dokonce i pacienti s normalnim tlakem krve mohou mit vyznacné zvyseni
tlaku krve a stavajici vysoky krevni tlak se miize zhorsit (Viz 2. Cemu musite vénovat pozornost,
nez za¢nete Dynepo uzivat).

- Pokud jste na dialyze, mohly by se zablokovat dialyzacni trubic¢ky, protoze se Vase anémie
zlepSuje (narust Cervenych krvinek). Aby se blokadé zabranilo, je Casto tieba zvysit davky
antikoagulacni 1écby.

105



- Bolest hlavy.

Dalsi nezadouci ucinky, které se objevuji méné Casto (u 0,1% az 1% pacientll) zahrnuji svédéni, bolest,
reakce v misté injekce (jako jsou bolest, krvaceni), pfiznaky chiipky, priijem, pocit na zvraceni.
Ztidka byly zaznamenany ktece (méné nez 1 na kazdych 1 000 pacientl).

Dynepo mtize také zplisobit zmény ve slozeni krve. Patii mezi né zvySeni poctu ¢ervenych krvinek a
krevnich desticek.

Muze dojit také ke zménam chemického slozeni krve, véetné zvySeni hladin kreatininu, hladiny
drasliku.

5.  JAKDYNEPO UCHOVAVAT
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce za “EXP”. Dobapouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C). Uchovavejte vnitini obal v krabicc€, aby byl ptipravek chranén
pred svétlem. Chranite pfed mrazem.

Neoteviené a predplnéné injekéni stiikacky Ize uchovavat pii teploté do 25°C maximalné po dobu 5
dnti.. Tato doba 5 dnd musi skoncit pfed uplynutim doby pouzitelnosti*tivedené na krabic¢ce a Stitku
injek¢ni stiikacky za “EXP”. Po uplynuti 5 dnti uchovavani'pii téploté¢ do 25°C je nutno ptedplnéné
injek¢ni stiikacky zlikvidovat.

Roztok je ¢iry, bezbarvy bez viditelnych pevnych ¢astic a'ma konsistenci vody. Nepouzivejte jej, je-li
zakaleny nebo obsahuje viditelné ¢astice. Obsah injekcni stiikacky pred pouzitim neprotiepavejte.

Po jednorazovém pouziti sttikacku zlikvidujte.

Lécivé piipravky se nesmi vyhazoyat do edpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢kéarnika, jak mate likvidovat pfipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomdhaji chranit
zivotni prostiedi.

6. DALSI INFORMACE

Co pripravek Dynepo obsahuje
Lécivoulatkou je epoetin delta, 0,5 ml roztoku obsahuje 1 000 IU (IU = mezinarodnich
jednotek) (2 000 IU/ml) epoetinu delta, 0,5 ml roztoku obsahuje 2 000 U (4 000 IU/ml)
epoetinuidelta, 0,3 ml roztoku obsahuje 3 000 IU (10 000 IU/ml) epoetinu delta, 0,4 ml roztoku
obsahuje 4 000 IU (10 000 IU/ml) epoetinu delta, 0,5 ml roztoku obsahuje 5 000 U
(10000 IU/ml) epoetinu delta, 0,3 ml roztoku obsahuje 6 000 IU (20 000 IU/ml) epoetinu delta,
0,4 ml roztoku obsahuje 8 000 IU (20 000 IU/ml) epoetinu delta, nebo 0,5 ml roztoku obsahuje
10 000 IU (20 000 IU/ml) epoetinu delta.

- Mezi dalsi slozky Dynepo patii monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, polysorbat 20, chlorid sodny a voda pro injekci.

vy v

Dynepo obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23mg) na davku, tzn., ze neobsahuje témét zadny sodik.

Jak pripravek Dynepo vypada a co obsahuje toto baleni
Injekéni roztok v predplnéné inj. stiikacce.

Déavkovani roztoku je:
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- 1 000 IU v 0,5 ml
- 2000IU v 0,5 ml
- 30001IU v 0,3 ml
- 4000 IU v 0,4 ml
- 5000IU v 0,5 ml
- 6 000 IU v 0,3 ml
- 8 000 IU v 0,4 ml
- 10 000 IU v 0,5 ml

K dispozici je baleni se 6 pfedplnénymi stiikackami.

Dynepo je Ciry, bezbarvy a vodé podobny injek¢ni roztok, ktery obsahuje epoetin delta .
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitelem rozhodnuti o registraci pro ptipravek Dynepo je Shire Pharmaceutical Contracts,Ltd;
Hampshire International Business Park, Chineham, Basingstoke, Hampshire, RG24,8EP, Velka
Britanie

Vyrobcem je Shire Human Genetic Therapies AB, Aldermansgatan 2, P.O.,Box*.117, SE-221 04
Lund, Svédsko.
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Dalsi informace o tomto 1éCivu ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgique/Belgié/Belgien,

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Vereinigtes Konigreich/Royaume-Uni, Verenigd
Kononkrijk

Tel. : +44 1256 894 894

Buarapus Ceska Republika/ Danmark/ Eesti/
EAlLada/

Ireland/ island/ Kvmpoc/ Latvija/ Lietuva/
Magyarorszag/ Malta/ Nederland/ Norge/
Osterreich/Polska/ Romania/ Slovenija/
Slovenska Republika/ Suomi/ Sverige/United
Kingdom

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP,

BenukobOpuranus Velka
Britanie/Storbritannien/Uhendkuningriik/
Hvopévo Baciieio/United Kingdom/Bretland/
Lielbritanija/Jungtiné
Karalysté/Nagy-Britannia/Verenigd Koninkrijk/
Storbritannia/Wielka Brytania/ Marea Britanie/
Velika Britanija/Vel’ka
Britania/lso-Britannia/Storbritannien

Tel/TIf/TnA/Simi/Puh: +44 1256 894 €94

Deutschland

Shire Deutschland GmbH
Siegburger Str. 229b
50679 Koln

Tel.: +49 221 802 500

Espaiia

Shire Pharmaceuticals Iberica, S.L.
Paseo-Pintor R@sales, 40 Bajo Izda.
28008 Madrid

Tel. 443491 550 06 91

Datum posledni revize textu

Luxembourg/Luxemburg

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP,

Vereinigtes Konigreich/Royaume-Uni
Tel. : +44 1256 894 894

France

Shire France S.A.

88, rue du Dome

92514 Boulogne-Billancourt Cedex
Tel.: +33 (1) 46 10 90 00

Portugal

Shire Pharmaceuticals Iberica, S.L.
Paseo Pintor Rosales, 40 Bajo 1zda.
28008 Madrid, Espanha

Tel. : +34 91 550 06 91

Italia

Shire Italia S.p.A
Corso Italia, 29

50123 Firenze

Tel.: +39 055 288860

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou uvedeny na internetovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢iva (EMEA) http://www.emea.europa.eu/

Informace o podavani injekce samotnym pacientem

Tato sekce obsahuje informace o tom, jak si sim pacient mtze aplikovat injekce Dynepo. Je dulezité,
abyste si nezkouseli pichat injekce sami, pokud jste nebyli diikladné pouceni 1ékafem nebo zdravotni
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sestrou.Dynepo obsahuje chranic¢ jehly pro Vasi bezpecnost a o tom, jak jej spravné pouzivat, Vas
pouci lékar nebo zdravotni sestra. Pokud si nejste jisti o zpsobu podani injekce nebo mate-li n¢jaké
dotazy, porad’te se, prosim, s 1ékafem nebo sestrou.

Jak si mam injekci Dynepo sam aplikovat?

Injekei si budete pichat dvakrat tydné do tkané pod kizi, coz se nazyva podkozni aplikace. Davka léku
Dynepo se miize lisit v zavislosti na Vasi hmotnosti nebo na odpovédi na 1écbu. Lékai nebo zdravotni
sestra Vam sd¢li spravnou davku ptipravku Dynepa a jak ¢asto si ji mate podévat.

Co budete potiebovat:
K podéani injekce do tkané pod kiizi budete potiebovat novou pieplnénou injekéni stiikacku Dynepo
s chranicem jehly.

Co musim udélat, nez si aplikuji subkutanni injekci Dynepo?

1. Vytahnéte predplnénou injekeni stiikacku Dynepo z chladnicky.

2 Predplnénou injekeni stiikaCku neprotiepavejte.

3. Presvédcte se, ze davka odpovida tomu, co Vam predepsal 1¢kar.

4 Oveéite si datum expirace na nalepce na injekéni stiikaéee (EXP:). Nepouzivejtepo uplynuti
posledniho dne uvedeného mésice.

5. Zkontrolujte vzhled ptipravku Dynepo. Musi byt ¢iry. Pokud je zakaleny nébo obsahuje drobné
¢astice, nesmite jej pouZzit.

6. Pro piijemné;jsi aplikaci nechte predplnénou injekéni stiikacky stat po dobu 30 minut, aby
dosahla pokojové teploty nebo piedplnénou stiikacku jemnépodrzte n€kolik minut v rukou.
Ptipravek Dynepo zadnym zplisobem neoh¥ivejte (napi. zahratim™v mikrovinné troubé nebo
v horké vodg¢).

7. Neodstranujte kryt injek¢ni stiikacky, nechcete-lisi injekci ihned aplikovat.

8. Diikladné si umyijte ruce.

Najdéte si pohodIné a dobfe osvetlené misto a pigdplnenou inj. stiikacku Dynepo si poloZte tak, abyste
ji méli v dosahu.

Jak si pfipravim injekci Dynepo?
Pted vlastni aplikaci injekce Dynepo musiterprovést nasledujici tkony:

1. Uchopte injekéni stiikacku po'stranach a jemné, pohybem rovné, odstrante plastikovy kryt a
gumovy chranic z jehly, aniz byste je otaceli. Nedotykejte se jehly ani nemackejte pist.

2. V predplnéné inj. stffkadee miZe byt pfitomna mald vzduchova bublina. Tuto vzduchovou
bublinu nemusite pfed aplikaci odstranovat. Podani roztoku s touto vzduchovou bublinou neni
nebezpecné.

3. Nyni mtzeéte predplnénou stiikacku pouzit.

Kam si mém injekci pichnout?
Nejvhodnej§imiymisty pro vlastni aplikaci jsou:

o Horni ¢ast stehen
o Bficho, s vyjimkou oblasti kolem pupku.

Pti kazdé aplikaci zménte misto podavani, aby Vas aplikace nebolela. Pokud Vam injekci picha nékdo
jiny, mize pouzit i zadni ¢ast pazi.

Jak si mam injekci pichnout?

1. Dezinfikujte si kizi a uchopte ji mezi palec a ukazovacek, aniz byste ktzi prili§ mackali.

2. Zaved'te celou jehlu do kiize, jak Vam to predvedl 1ékat nebo zdravotni sestra.

3. Jemné zatahnéte za pist, abyste se presveédcili, Ze nebyla napichnuta céva. Pokud je ve stiikacce
krev, vyjméte jehlu a zaved'te ji na jiném miste.

4, Pist stlacujte pomalu a rovnomérné, ptitom drzte injek¢ni stfikacku a pokozku stale stisknutou.
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5. Ujistéte se, Ze jste si aplikovali pouze takové mnozstvi, které Vam urcil 1ékai nebo zdravotni
sestra.

Po podani roztoku jehlu vytahnéte a uvolnéte kazi.

Uvolnéte pist, aby se mohl ve stiika¢ce posunout nahoru, dokud je jehla zavedena.

8. Jedna inj. stiikacka je uréena pouze pro jedinou aplikaci.

N

Pamatujte si
Mate-li jakykoli problém, neostychejte se, prosim, pozadat svého 1ékafe nebo zdravotni sestru o

pomoc a radu.

Likvidace pouzitych inj. stiikacek
Injekéni stiikaCka Dynepo je vybavena chrani¢em jehly, aby bylo mozno ptedejit poranéni o jehlu po
pouziti, takze neni nutno dodrzovat zadna specialni opatieni pro likvidaci.
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