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1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo 1.000 IE/0,5 ml, injektionsveske, oplesning, fyldt injektionssprejte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Fyldte injektionssprejter indeholdende 1.000 IE pr. 0,5 ml (2.000 IE/ml) af den aktive substans
epoetin delta.
Epoetin delta fremstilles i human celler (HT-1080) ved hjalp af genaktiveringsteknologi.

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplesning, fyldt injektionssprojte.

Klar, farvelos og vandlignende.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Dynepo er indiceret til behandling af symptomatisk anemi hos*voksne patienter med kronisk
nyresvigt. Det kan anvendes til patienter i dialyse samt il patienter, der ikke er i dialyse.

4.2 Dosering og indgivelsesmide

Behandling med Dynepo ber kun padbegyndes afleger med erfaring inden for behandling af anemi i
forbindelse med kronisk nyresvigt.

Doseringen af Dynepo skal justeres,individuelt for at opretholde heemoglobinniveauet inden for
malomrédet 10 til 12 g/dl.

Symptomer pa anzmi ogfelgesygdomme kan variere efter alder, ken og den generelle
sygdomsbelastning; det ef nedvendigt at fi en leeges vurdering af den individuelle patients kliniske
forleb og tilstand. Dynepo skal indgives enten subkutant eller intravenest for at forhgje haemoglobin
til ikke mere end, 12°g/dl (7,5 mmol/l). Subkutan anvendelse er at foretreekke hos patienter, der ikke
modtager dialyse, for at undga at skulle stikke i ydre vener.

Pé grund-af intrapatientvariation, kan der hos enkelte patienter lejlighedsvis observeres individuelle
hameglobinveardier , der ligger over eller under det gnskede heemoglobinniveau.
Haemoglobinvariabilitet ber héndteres via dosisjustering, med hensyntagen til
hamoglobinmaélintervallet pa 10 g/dl (6,2 mmol/l) til 12 g/dl (8,5 mmol/l). Et vedvarende
ha@moglobinniveau pa mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l) ber undgas; vejledning til hensigtsmeessig
dosisjustering , ndr haemoglobinvardier, der overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l), observeres, er beskrevet
nedenfor (se afsnittet om dosisadministration nedenfor).

En stigning i heemoglobin pa mere end 2 g/dl (1,25 mmol/l) over en fire ugers periode ber undgés.
Hvis det forekommer, skal hensigtsmaessig dosisjustering gennemferes som foreskrevet.

Der ber fores ngje opsyn med patienterne for at sikre, at den laveste godkendte dosis af Dynepo
anvendes til hensigtsmeessig kontrol af symptomerne pé anemi.

Dosisjustering



Startdosis er 50 IE/kg tre gange ugentligt, hvis administreret intravenest. 50 IE/kg to gange om ugen,
hvis administreret subkutant.

Det er ikke sikkert, at anvendelse er nedvendig de ferste 3 maneder efter start af peritoneal dialyse, da
en stigning 1 h&moglobin ofte forekommer i denne periode.

Der skal afsettes tilstreekkelig tid til at afgere, om patienten reagerer péa en dosering af Dynepo, for
doseringen justeres. P4 grund af den tid som er ngdvendig for erythropoiesis, kan der opsta et interval
pa ca. 4 uger mellem tidspunktet for dosisjusteringen (start, forhgjelse, nedszttelse eller opher) og en
markant eendring 1 heemoglobin. Derfor ber dosisjustering ikke foretages oftere end 1 gang om
maneden, medmindre det er klinisk indiceret.

Dosis skal nedsattes med 25 % - 50 %, eller behandlingen tilbagetraekkes midlertidigt og siden
genindferes med en lavere dosis, hvis:

- Haemoglobinniveauet nar > 12 g/dl, eller

- Stigningsraten for heemoglobin > 2 g/dl over en 4 ugers periode.

Dosis skal settes op med 25 % - 50 % hvis:
- Heaemoglobinniveauet falder til under < 10 g/dl, og
- Stigningsraten for heemoglobin ligger under 0,7 g/dl over en 4 ugers periode.

Administration
Dynepo kan administreres intravengst eller subkutant. Subkutan selvinjektion kan anvendes efter

opleering ved en sundhedsmedarbejder.

Nér Dynepo administreres subkutant er den nadvendige ugentlige dosis lavere, end nar Dynepo
administreres intravengst.

Ved subkutan injektion skal hele kanylen fores perpendikulert ind i en hudfold, som holdes mellem
tommel- og pegefinger. Hudfolden skal holdes'mellem fingrene under hele injektionen.

Bortkast injektionssprejten efter forste brug:

Seerlige patientkategorier
Dynepo er ikke indiceret til behandling af anemi i forbindelse med cancer.

Dosisjustering er ikke pakraevet hos aldre patienter.

Patienter med homozygot/séglcelleanaemi og nyresvigt bar, hvis muligt, fastholdes pé en total
hamoglobinkoncentration mellem 7 og 9 g/dl.

Erfaring med behandling af bern er begranset.

Pé grund af begraenset erfaring kunne effekten og sikkerheden af Dynepo ikke vurderes hos patienter
med nedsat leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
Ukotitrolleret forhejet blodtryk.

4.4 Serlige advarsler og forholdsregler vedrorende brug

Hos patienter med kronisk nyresvigt méa den vedligeholdende haemaglobinkoncentration ikke
overskride den gvre grense for den tilsigtede haemoglobinkoncentration, der anbefales i afsnit 4.2.

Ved kliniske forseg blev der observeret gget risiko for dedsfald og alvorlige kardiovaskulaere
handelser, ved administrering af erythropoiese-stimulerende virkemidler (ESA) for at opna
hamoglobin p& mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l).



Kontrollerede kliniske forsgg har ikke vist markante fordele, der kan tilskrives administrering af
epoteiner, nar hemoglobinkoncentrationen foreges udover det niveau, som er nedvendigt for at
kontrollere symptomer pa an@mi og undgé blodtransfusion.

Hypertension
De fleste patienter med kronisk nyresvigt har en fortid med for hejt blodtryk. Patienter som behandles

med Dynepo kan fé forhgjet blodtryk eller forvaerring af eksisterende hypertension. Derfor skal
patienter, som behandles med Dynepo, ngje overvages og deres blodtryk kontrolleres. Blodtrykket
skal vaere tilstraekkeligt under kontrol inden pabegyndelse og under behandling, for at forebygge
akutte komplikationer, sdsom hypertensiv encefalopati og relaterede komplikationer (krampeanfald,
slagtilfzelde). Hvis disse reaktioner opstar, krever de omgéende tilsyn af en l&ge og intensiv
medicinsk behandling. Saerskilt opmarksomhed skal rettes mod pludselige skarpe, migraeneagtige
hovedpineanfald, som et muligt advarselstegn.

Forhgjelse blodtrykket kan kraeve behandling med anti-hypertensiva eller dosisforhgjelse af'allerede
ordineret anti-hypertinsiva. Endvidere er det nedvendigt at overveje en reduktion af den
administrerede dosis Dynepo. Hvis blodtrykket fortsat er hgjt, kan en kortvarig afbrydelse.af Dynepo-
behandlingen vaere pakreaevet.

Nér hypertensionen er bragt under kontrol med en mere intensiv behandling, ber Dynepo-
behandlingen genoptages ved en reduceret dosis.

Jernmaling
Under Dynepo-behandling kan absolut eller funktionel jernmangel opsté. Dette er den mest almene

arsag til en mangelfuld respons pa erytropoietinbehandling.

Derfor skal patientens jerndepoter, heriblandt transferrinmetning 0g'serumferritin, bestemmes for og i
lebet af en Dynepo-behandling. Transferrinmetning skal vaereymindst 20 % og ferritin skal veere
mindst 100 pg/l. Hvis transferrinmetning falder til under 20 % eller hvis ferritin falder til under

100 pg/l, skal der gives jerntilskud. Faktisk alle patientérvil'med tiden kreeve jerntilskud for at forhgje
eller vedligeholde transferrinmetning og ferritin i niveauer, som tilstrekkeligt vil understotte
erytropoiesis stimuleret af Dynepo.

Anzmi hos epoetin-resistente eller hyporesponsive patienter, som ikke reagerer pa 20.000 1E/uge, ber
undersoges, heriblandt henvises til en heematolog.

Hos patienter som ikke mangler jern, 0g som udviser manglende respons pé behandling med Dynepo,
ber felgende tilstande overvejes og\behandles, hvis nedvendigt:

Infektion/inflammation

Okkult blodtab

Hyperparathyroidisme/Ostetis fibrosa cystica

Aluminiumfesgiftning

Heaemoglobinopathier s som thalassemi eller seglcelleanemi

Vitaminmangel, fx. Folinsyre-eller vitamin B12-mangel

Heemelysis

Maligne sygdomme, inklusiv multiple myelom og myelodysplastisk syndrom.
Underernring

Faberatoriemalinger
Det anbefales at udfere en komplet blodtelling og trombocyttelling regelmassigt.

Haemoglobinniveauet ber bestemmes 1 gang om ugen, indtil den har stabiliseret sig i det foreslaede
mélomréade, og vedligeholdelsesdosen er blevet etableret. Efter enhver dosisjustering skal
hamoglobinniveauet bestemmes 1 gang om ugen indtil det har stabiliseret sig i mélomréadet. Derefter
skal heemoglobinniveauet monitoreres med jevne intervaller.

Serumlaboratorieverdierne, inklusive kreatinin og kalium, skal monitoreres regelmessigt i lobet af
Dynepo-behandlingen.



Andet
Selv om det ikke er blevet observeret med Dynepo, anbefales det at administrere den forste dosis
under laegelig opsyn, da anafylaktiske reaktioner kan opsta ved erythropoietinbehandling.

Anvendelsen af Dynepo til nefrosclerotiske patienter som endnu ikke er i dialyse, ber bedemmes
individuelt, da en mulig acceleration af udviklingen af nyreinsufficiens ikke kan udelukkes med sikkerhed.

Under hamodialyse kan patienter som behandles med Dynepo, fi brug for aget
antikoalgulationsbehandling, for at forhindre koagulation af den arteriovengse anastomose.

Misbrug af epotein hos raske personer kan fore til en steerk foragelse af heemoglobin og haematokrit. Dett¢
kan fare til livstruende, kardiovaskulere komplikationer.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfort interaktionsunderseggelser.

Der er ikke indberettet tilfaelde af interaktion i forbindelse med Dynepo-behandling i kliniske studier.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet: Dyreforseg er utilstrekkelige med hensyn til virkningensved, graviditet (se pkt. 5.3). Den
potentielle risiko for mennesker er ukendt. Der ber udvises forsigtighed'ved ordinering til gravide.

I tilfelde af anvendelse under graviditet, ber samtidigt jerntilskudgil'moderen overvejes.

Amning: Det vides ikke om Dynepo udskilles i modermelken hos mennesker. Da mange stoffer
udskilles i modermelk, ber der udvises forsigtighed nar Dynepo administreres til ammende kvinder.
4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj ellér betjene maskiner

Dynepo pévirker i ubetydelig i ubetydelig gradeynen til at kere bil eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Cirka 10 % af patienterne kan forventes.at opleve en utilsigtet laegemiddelreaktion. Du mest almindelige er
hypertension, trombose i forbindelse.med anfald og hovedpine. Klinisk erfaring med epoetiner peger pa, at
risikoen for hypertension og twombose kan nedbringes ved at titrere dosis for at opretholde et

hamoglobinniveau pa mellem, 10 til 12 g/dl.

Hyppigheden, hvormed bivirkningerne optradte under behandling med Dynepo, er vist i nedenstiende
tabel. Inden for hyerhyppighedsgruppe, er bivirkningerme ordnet efter faldende alvorlighed.



Systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig Sjeelden
(>1/100 til, <1/10) (>1/1.000 til, [11/100) | (=1/10.000 til, <1/1.000)
Blod- og lymfesystem Polycytemi
Trombocytose
Nervesystemet Hovedpine Kramper
Vaskulere sygdomme Hypertension
Mavetarmkanalen Diarré
Kvalme
Hud- og subkutanvaev Pruritus
Almene symptomer og Trombose opstéet i Smertereaktioner pa
reaktioner pa forbindelse med injektionsstedet (f.eks.
administrationsstedet | injektionsstedet/admini smerter, bladning)
strationsvejen Influenzalignende
symptomer

Der er observeret stigninger i serumlaboratorievaerdierne inklusive kreatinin‘og kalium (se afsnit 4.4).
4.9 Overdosering

Den maksimale, uskadelige dosis epoetin delta som kan gives, enten.som enkel dosis eller multi dosis, er
ikke fastsat.

Behandling kan fere til polycyteemi, hvis heemoglobin/haematokrit ikke overviges naje og dosis passende
justeres derefter. Hvis det foresldede mélomrade overskeidés, skal behandling med epoetin delta ophere
midlertidigt, indtil heemoglobin/heematokrit vender tilbage til den foresldede mélomrade. Derefter kan
epoetin delta atter introduceres i en lavere dosis (se'afsnit4.2).

Hvis alvorlig polycytemi opstar, kan konventionelle metoder (flebotomi) vere indiceret for at nedseette
hamoglobinniveauet.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 FarmakodynamisKe egenskaber
Farmakoterapeutisk-klassifikation: Middel mod anaemi, ATC-kode: BO3XA.

Erythropoietin| er, ‘et glycoprotein, som stimulerer dannelsen af erythrocyter via stimulation af
erythrocyt-forstadier i knoglemarven. Det virker som en mitose-stimulerende faktor og et
celledifferentierende hormon.

Denvbiologiske effekt af erythropoitin er blevet demonstreret efter intravenes og subkutan anvendelse i
forsKellige dyremodeller in vivo (rotter og hunde). Efter administration af epoetin-delta steg antallet af
erytrocytter, Hb vardierne og reticulocyttallene, savel som *’Fe-optagelseshastigheden.

Under de kliniske afprevninger var der, baseret pa den kliniske respons, ingen indikation for udvikling af
neutraliserende antistoffer for epoetin-delta hos mennesker.

igen basislinie inden for
menster  for

Nér doseringen opherer, narmer erythropoietinparametrene sig
regenerationsperioden pd& 1-3 maneder. Subkutan tilfersel resulterer 1 et
erythropoietinstimulering svarende til det, som ses efter intravenes tilfersel.

Patienter med cancer




Dynepo er ikke indiceret til behandling af anzemi i forbindelse med cancer.

Erythropoietin er en vakstfaktor, der primart stimulerer produktionen af rede blodlegemer.
Erythropoietinreceptorer kan udtrykkes pa overfladen af tumorceller.

Overlevelse og tumorudvikling er blevet undersggt i fem store kontrollerede forseg med epoetin alfa, -
beta og darbepoetin alfa, med 2833 involverede patienter, hvoraf fire var dobbeltblindede
placebokontrollerede forseg, og et var en ublindet forsag. To af forsegene rekrutterede patienter, der blev
behandlet med kemoterapi. Den tilsigtede haemoglobinkoncentration i to undersegelser var > 13 g/dl; i de
resterende tre undersegelser var den pa 12-14 g/dl. I den ublindede underse@gelse var der ingen forskel pa
generel overlevelse blandt patienter, der blev behandlet med rekombinant, human erythropoietin og
kontrolgrupper. I de fire placebokontrolgruppeforseg 1a hazard ratio for generel overlevelse pa mellem
1,25 og 2,47, til fordel for kontrolgruppen. Disse forsgg har vedvarende vist en uforklaret; ‘statistisk
markant, overdreven dedelighed hos patienter med anaemi i forbindelse med forskellige almindelige
kreefttyper, som modtog rekombinant, human erythropoietin, sammenlignet med Kentrolgrupper.
Overordnede resultater for overlevelse 1 forsegene kunne ikke forklares tilfredsstillende’med”forskelle i
forekomsten af trombose og relaterede komplikationer blandt de patienter, der modtog”rekombinant,
human erythropoietin, og patienterne i kontrolgruppen.

Der blev ogsa udfert en systematisk undersggelse med mere end 9000 kragftpatienter, der deltog i 57
kliniske forsgg. Meta-analyse af generelle overlevelsesdata frembragte et (punktestimat pa 1,08 til fordel
for kontrolgrupper (95 % CI: 0,99, 1,18; forsag og 8167 patienter). Derblev observeret en eget relativ
risiko for tromboemboliske heendelser (RR 1,67, 95 % CI: 1,35, 2,06, 35 forsag og 6769 patienter) hos
patienter, der blev behandlet med rekombinant, human erythropoietin. Der er derfor palideligt bevis for, at
kreeftpatienter, der behandles med rekombinant, human erythrepeietin, udsattes for markant skade. Det er
uklart i hvilken grad disse resultater kan henge sammen hed-administrationen af rekombinant, human
erythropoietin til kraeftpatienter, som behandles med kemeterapi for at opnd haemoglobinkoncentrationer
p& mindre end 13 g/dl, da kun fa patienter med disse"Karakteristika blev inkluderet i de undersogte data.
Overlevelse og tumorudvikling hos kreftpatienter; der<behandles med Dynepo for anzmi i forbindelse
med kronisk nyresvigt, er ikke blevet undersegtDet er uklart i hvilken grad de observerede resultater i de
kliniske forseg, omtalt ovenfor kan omfatte/denne patientpopulation, iser taget i betragtning af, at
doseringer, der administreres ved nyreindikation, er lavere end for cancerindikation.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber.

Farmakokinetikken af erythropoietin efter administration af epoetin-delta er blevet undersegt i sédvel
raske frivillige som i patienter med kronisk nyresvigt. Efter intravenes dosering svarer
fordelingsvolumen omtrentligt til den totale blodvolumen og ligger pa mellem 0,063 til 0,097 I/kg.
Elimineringshalveringstiden er i patienter fra 4,7 til 13,2 timer. Halveringstiden er ca. 50 % kortere i
raske. Efter administration af doser fra 50 [E/kg til 300 IE/kg forefindes der malelige koncentrationer
af erythropoietin,i'mindst 24 timer. Pévirkning af erythropoietin efter administration af epoetin delta
foreges propertienalt hos patienter, der far doser pa 50 IE/kg til 300 IE/kg intravenest. Ingen
akkumulation af epoetin delta blev observeret efter gentagne intravenese administreringer tre gange
om ugen:

Peak-serumkoncentrationer for subkutant, administreret epoetin delta forekommer ved mellem 8 og 36
timer efter injektion. Halveringstiden af subkutant administreret epoetin delta er forlaenget i forhold til
Intravengs administration og gér fra 27 til 33 timer i patienter. Biotilgeengeligheden af subkutant
administreret epoetin delta er mellem 26 % og 36 %.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata



Dyreforseg, der blev gennemfert med bdde Dynepo og epoetin-alfa hos draegtige rotter og kaniner
viste ingen teratogen virkning, men indikerede klasse-relateret, reversibel effekt pé veekst og
hamatopoiese hos afkommet.

Virkninger i ikke-kliniske forsgg blev kun observeret ved eksponering, der anses for tilstrackkeligt
meget hgjere end den maksimale, humane eksponering, hvilket indikerer ringe relevans for den
kliniske anvendelse.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Monobasisk natriumfosfatmonohydrat

Dibasisk natriumfosfatheptahydrat

Polysorbat 20

Natriumklorid

Vand til injektionsveesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligelighedet mé dette leegemiddel ikke
blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). Ma ikke nedftyses. Opbevar injektionssprejterne i den ydre
emballage for at beskytte mod lys.

Uébnede, fyldte sprajter kan opbevaresaiden for kaleskab, men ved under 25°C, i en enkelt periode pa
hgjst 5 dage. Den reviderede udlgbsdato for opbevaring ved under 25°C maé ikke overskride den
udlebsdato, der er fastsat ifolge ‘opbevaringstiden pa 2 &r. Efter 5 dages opbevaring ved under 25°C
skal de fyldte sprajter kasseres.

6.5 Emballage typer.og pakningssterrelser
Forfyldt type [-glassprejte med brombutyl-gummiprop, 27 gauge rustfri stdlkanyle med kanylehatte af

stift naturgummi ‘eg polystyren, polystyren stempelstang og en sikkerhedsanordning til kanylen.
Findes i pakkermed 6 stk. fyldte injektionsspreijter.

6.6 “Regler for bortskaffelse af et brugt lzegemiddelprodukt eller affaldsmaterialer fra et
sddant produkt samt anden hindtering af produktet

Ikke anvendte legemidler samt evt. affald ber bortskaffes i henhold til lokale retningslinier.

Ved subkutan administration ber injektionsstedet veksles ved hver administration.

Undersog den fyldte injektionssprejte for anvendelse. Den ma kun anvendes, hvis oplesningen er klar,

farveles, uden synlige faste partikler, og hvis den er af vandig konsistens.

Den fyldte injektionssprajte ma ikke rystes. Ved langvarig, kraftig omrystning kan den aktive substans
denatureres.



Injektionssprejten er udstyret med en sikkerhedssanordning til forebyggelse af kanylestikskader.
Anordningen pévirker ikke injektionssprgjtens normale funktion, og sprejten kan roteres i
anordningen. Injicér den krevede mengde. Nér injektionen er givet, vil sikkerhedsanordningen dekke
kanylen, nér stemplet udleses. Lad sprgjten bevage sig opad, indtil hele kanylen er daekket.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo 2.000 IE/0,5 ml, injektionsveske, oplesning, fyldt injektionssprejte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Fyldte injektionssprejter indeholdende 2.000 IE pr. 0,5 ml (4.000 IE/ml) af den aktive substans
epoetin delta.
Epoetin delta fremstilles i human celler (HT-1080) ved hjalp af genaktiveringsteknologi.

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplesning, fyldt injektionssprojte.

Klar, farvelos og vandlignende.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Dynepo er indiceret til behandling af symptomatisk anemi hos*voksne patienter med kronisk
nyresvigt. Det kan anvendes til patienter i dialyse samt il patienter, der ikke er i dialyse.

4.2 Dosering og indgivelsesmide

Behandling med Dynepo ber kun padbegyndes afleger med erfaring inden for behandling af anemi i
forbindelse med kronisk nyresvigt.

Doseringen af Dynepo skal justeres,individuelt for at opretholde heemoglobinniveauet inden for
malomrédet 10 til 12 g/dl.

Symptomer pa anzmi ogfelgesygdomme kan variere efter alder, ken og den generelle
sygdomsbelastning; det ef nedvendigt at fi en leeges vurdering af den individuelle patients kliniske
forleb og tilstand. Dynepo skal indgives enten subkutant eller intravenest for at forhgje haemoglobin
til ikke mere end, 12°g/dl (7,5 mmol/l). Subkutan anvendelse er at foretreekke hos patienter, der ikke
modtager dialyse, for at undga at skulle stikke i ydre vener.

Pé grund-af intrapatientvariation, kan der hos enkelte patienter lejlighedsvis observeres individuelle
hameglobinveardier , der ligger over eller under det gnskede heemoglobinniveau.
Haemoglobinvariabilitet ber héndteres via dosisjustering, med hensyntagen til
hamoglobinmaélintervallet pa 10 g/dl (6,2 mmol/l) til 12 g/dl (8,5 mmol/l). Et vedvarende
ha@moglobinniveau pa mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l) ber undgas; vejledning til hensigtsmeessig
dosisjustering , ndr haemoglobinvardier, der overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l), observeres, er beskrevet
nedenfor (se afsnittet om dosisadministration nedenfor).

En stigning i heemoglobin pa mere end 2 g/dl (1,25 mmol/l) over en fire ugers periode ber undgés.
Hvis det forekommer, skal hensigtsmaessig dosisjustering gennemferes som foreskrevet.

Der ber fores ngje opsyn med patienterne for at sikre, at den laveste godkendte dosis af Dynepo
anvendes til hensigtsmeessig kontrol af symptomerne pé anemi.

Dosisjustering
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Startdosis er 50 IE/kg tre gange ugentligt, hvis administreret intravenest. 50 IE/kg to gange om ugen,
hvis administreret subkutant.

Det er ikke sikkert, at anvendelse er nedvendig de ferste 3 maneder efter start af peritoneal dialyse, da
en stigning 1 h&moglobin ofte forekommer i denne periode.

Der skal afsettes tilstreekkelig tid til at afgere, om patienten reagerer péa en dosering af Dynepo, for
doseringen justeres. P4 grund af den tid som er ngdvendig for erythropoiesis, kan der opsta et interval
pa ca. 4 uger mellem tidspunktet for dosisjusteringen (start, forhgjelse, nedszttelse eller opher) og en
markant eendring 1 heemoglobin. Derfor ber dosisjustering ikke foretages oftere end 1 gang om
maneden, medmindre det er klinisk indiceret.

Dosis skal nedsattes med 25 % - 50 %, eller behandlingen tilbagetraekkes midlertidigt og siden
genindferes med en lavere dosis, hvis:

- Haemoglobinniveauet nar > 12 g/dl, eller

- Stigningsraten for heemoglobin > 2 g/dl over en 4 ugers periode.

Dosis skal settes op med 25 % - 50 % hvis:
- Heaemoglobinniveauet falder til under < 10 g/dl, og
- Stigningsraten for heemoglobin ligger under 0,7 g/dl over en 4 ugers periode.

Administration
Dynepo kan administreres intravengst eller subkutant. Subkutan selvinjektion kan anvendes efter

opleering ved en sundhedsmedarbejder.

Nér Dynepo administreres subkutant er den nadvendige ugentlige dosis lavere, end nar Dynepo
administreres intravengst.

Ved subkutan injektion skal hele kanylen fores perpendikulert ind i en hudfold, som holdes mellem
tommel- og pegefinger. Hudfolden skal holdes'mellem fingrene under hele injektionen.

Bortkast injektionssprejten efter forste brug:

Seerlige patientkategorier
Dynepo er ikke indiceret til behandling af anemi i forbindelse med cancer.

Dosisjustering er ikke pakraevet hos aldre patienter.

Patienter med homozygot/séglcelleanaemi og nyresvigt bar, hvis muligt, fastholdes pé en total
hamoglobinkoncentration mellem 7 og 9 g/dl.

Erfaring med behandling af bern er begranset.

Pé grund af begraenset erfaring kunne effekten og sikkerheden af Dynepo ikke vurderes hos patienter
med nedsat leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
Ukotitrolleret forhejet blodtryk.

4.4 Serlige advarsler og forholdsregler vedrorende brug

Hos patienter med kronisk nyresvigt méa den vedligeholdende haemaglobinkoncentration ikke
overskride den gvre grense for den tilsigtede haemoglobinkoncentration, der anbefales i afsnit 4.2.

Ved kliniske forseg blev der observeret gget risiko for dedsfald og alvorlige kardiovaskulaere

handelser, ved administrering af erythropoiese-stimulerende virkemidler (ESA) for at opna
hamoglobin p& mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l).
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Kontrollerede kliniske forsgg har ikke vist markante fordele, der kan tilskrives administrering af
epoteiner, nar hemoglobinkoncentrationen foreges udover det niveau, som er nedvendigt for at
kontrollere symptomer pa an@mi og undgé blodtransfusion.

Hypertension
De fleste patienter med kronisk nyresvigt har en fortid med for hejt blodtryk. Patienter som behandles

med Dynepo kan fé forhgjet blodtryk eller forvaerring af eksisterende hypertension. Derfor skal
patienter, som behandles med Dynepo, ngje overvages og deres blodtryk kontrolleres. Blodtrykket
skal vaere tilstraekkeligt under kontrol inden pabegyndelse og under behandling, for at forebygge
akutte komplikationer, sdsom hypertensiv encefalopati og relaterede komplikationer (krampeanfald,
slagtilfzelde). Hvis disse reaktioner opstar, krever de omgéende tilsyn af en l&ge og intensiv
medicinsk behandling. Saerskilt opmarksomhed skal rettes mod pludselige skarpe, migraeneagtige
hovedpineanfald, som et muligt advarselstegn.

Forhgjelse blodtrykket kan kraeve behandling med anti-hypertensiva eller dosisforhgjelse af'allerede
ordineret anti-hypertinsiva. Endvidere er det nedvendigt at overveje en reduktion af den
administrerede dosis Dynepo. Hvis blodtrykket fortsat er hgjt, kan en kortvarig afbrydelse.af Dynepo-
behandlingen vaere pakreaevet.

Nér hypertensionen er bragt under kontrol med en mere intensiv behandling, ber Dynepo-
behandlingen genoptages ved en reduceret dosis.

Jernmaling
Under Dynepo-behandling kan absolut eller funktionel jernmangel opsté. Dette er den mest almene

arsag til en mangelfuld respons pa erytropoietinbehandling.

Derfor skal patientens jerndepoter, heriblandt transferrinmetning 0g'serumferritin, bestemmes for og i
lebet af en Dynepo-behandling. Transferrinmetning skal vaereymindst 20 % og ferritin skal veere
mindst 100 pg/l. Hvis transferrinmetning falder til under 20 % eller hvis ferritin falder til under

100 pg/l, skal der gives jerntilskud. Faktisk alle patientérvil'med tiden kreeve jerntilskud for at forhgje
eller vedligeholde transferrinmetning og ferritin i niveauer, som tilstrekkeligt vil understotte
erytropoiesis stimuleret af Dynepo.

Anzmi hos epoetin-resistente eller hyporesponsive patienter, som ikke reagerer pa 20.000 1E/uge, ber
undersoges, heriblandt henvises til en heematolog.

Hos patienter som ikke mangler jern, 0g som udviser manglende respons pé behandling med Dynepo,
ber felgende tilstande overvejes og\behandles, hvis nedvendigt:

Infektion/inflammation

Okkult blodtab

Hyperparathyroidisme/Ostetis fibrosa cystica

Aluminiumfesgiftning

Heaemoglobinopathier s som thalassemi eller seglcelleanemi

Vitaminmangel, fx. Folinsyre-eller vitamin B12-mangel

Heemelysis

Maligne sygdomme, inklusiv multiple myelom og myelodysplastisk syndrom.
Underernring

Faberatoriemalinger
Det anbefales at udfere en komplet blodtelling og trombocyttelling regelmassigt.

Haemoglobinniveauet ber bestemmes 1 gang om ugen, indtil den har stabiliseret sig i det foreslaede
mélomréade, og vedligeholdelsesdosen er blevet etableret. Efter enhver dosisjustering skal
hamoglobinniveauet bestemmes 1 gang om ugen indtil det har stabiliseret sig i mélomréadet. Derefter
skal heemoglobinniveauet monitoreres med jevne intervaller.

Serumlaboratorieverdierne, inklusive kreatinin og kalium, skal monitoreres regelmessigt i lobet af
Dynepo-behandlingen.
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Andet

Selv om det ikke er blevet observeret med Dynepo, anbefales det at administrere den forste dosis
under leegelig opsyn, da anafylaktiske reaktioner kan opsta ved erythropoietinbehandling.
Anvendelsen af Dynepo til nefrosclerotiske patienter som endnu ikke er i dialyse, ber bedemmes
individuelt, da en mulig acceleration af udviklingen af nyreinsufficiens ikke kan udelukkes med
sikkerhed.

Under heemodialyse kan patienter som behandles med Dynepo, fa brug for eget
antikoalgulationsbehandling, for at forhindre koagulation af den arteriovenegse anastomose.

Misbrug af epotein hos raske personer kan fore til en steerk foragelse af haemoglobin og heematokrit/
Dette kan fore til livstruende, kardiovaskulare komplikationer.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfort interaktionsunderseggelser.

Der er ikke indberettet tilfaelde af interaktion i forbindelse med Dynepo-behandlingkliniske studier.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet: Dyreforseg er utilstrekkelige med hensyn til virkningen, ved graviditet (se pkt. 5.3). Den
potentielle risiko for mennesker er ukendt. Der ber udvises forsigtighed ved ordinering til gravide.

I tilfelde af anvendelse under graviditet, ber samtidigt jerntiskud til moderen overvejes.

Amning: Det vides ikke om Dynepo udskilles i moderin@lken hos mennesker. Da mange stoffer
udskilles i modermalk, ber der udvises forsigtighed nar Dynepo administreres til ammende kvinder.
4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkaretegjeller betjene maskiner

Dynepo pévirker i ubetydelig i ubetydelig, gradjevnen til at kere bil eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Cirka 10 % af patienterne kan forventes at opleve en utilsigtet legemiddelreaktion. Du mest almindelige er
hypertension, trombose i forbindelse med anfald og hovedpine. Klinisk erfaring med epoetiner peger pa, at
risikoen for hypertension., 0g trombose kan nedbringes ved at titrere dosis for at opretholde et

hamoglobinniveau pa mellem 10 til 12 g/dl.

Hyppigheden, hvormed bivirkningemne optraddte under behandling med Dynepo, er vist i nedenstiende
tabel. Inden forhver hyppighedsgruppe, er bivirkningerne ordnet efter faldende alvorlighed.
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Systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig Sjeelden
(>1/100 til, <1/10) (>1/1.000 til, [11/100) | (=1/10.000 til, <1/1.000)
Blod- og lymfesystem Polycytemi
Trombocytose
Nervesystemet Hovedpine Kramper
Vaskulere sygdomme Hypertension
Mavetarmkanalen Diarré
Kvalme
Hud- og subkutanvaev Pruritus
Almene symptomer og Trombose opstéet i Smertereaktioner pa
reaktioner pa forbindelse med injektionsstedet (f.eks.
administrationsstedet | injektionsstedet/admini smerter, bladning)
strationsvejen Influenzalignende
symptomer

Der er observeret stigninger i serumlaboratorievaerdierne inklusive kreatinin‘og kalium (se afsnit 4.4).
4.9 Overdosering

Den maksimale, uskadelige dosis epoetin delta som kan gives, enten.som enkel dosis eller multi dosis, er
ikke fastsat.

Behandling kan fere til polycyteemi, hvis heemoglobin/haematokrit ikke overviges naje og dosis passende
justeres derefter. Hvis det foresldede mélomrade overskeidés, skal behandling med epoetin delta ophere
midlertidigt, indtil heemoglobin/heematokrit vender tilbage til den foresldede mélomrade. Derefter kan
epoetin delta atter introduceres i en lavere dosis (se'afsnit4.2).

Hvis alvorlig polycytemi opstar, kan konventionelle metoder (flebotomi) vere indiceret for at nedseette
hamoglobinniveauet.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 FarmakodynamisKe egenskaber
Farmakoterapeutisk-klassifikation: Middel mod anaemi, ATC-kode: BO3XA.

Erythropoietin| er, ‘et glycoprotein, som stimulerer dannelsen af erythrocyter via stimulation af
erythrocyt-forstadier i knoglemarven. Det virker som en mitose-stimulerende faktor og et
celledifferentierende hormon.

Denvbiologiske effekt af erythropoitin er blevet demonstreret efter intravenes og subkutan anvendelse i
forsKellige dyremodeller in vivo (rotter og hunde). Efter administration af epoetin-delta steg antallet af
erytrocytter, Hb vardierne og reticulocyttallene, savel som *’Fe-optagelseshastigheden.

Under de kliniske afprevninger var der, baseret pa den kliniske respons, ingen indikation for udvikling af
neutraliserende antistoffer for epoetin-delta hos mennesker.

igen basislinie inden for
menster  for

Nér doseringen opherer, narmer erythropoietinparametrene sig
regenerationsperioden pd& 1-3 maneder. Subkutan tilfersel resulterer 1 et
erythropoietinstimulering svarende til det, som ses efter intravenes tilfersel.

Patienter med cancer
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Dynepo er ikke indiceret til behandling af anzemi i forbindelse med cancer.

Erythropoietin er en vakstfaktor, der primart stimulerer produktionen af rede blodlegemer.
Erythropoietinreceptorer kan udtrykkes pa overfladen af tumorceller.

Overlevelse og tumorudvikling er blevet undersggt i fem store kontrollerede forseg med epoetin alfa, -
beta og darbepoetin alfa, med 2833 involverede patienter, hvoraf fire var dobbeltblindede
placebokontrollerede forseg, og et var en ublindet forsag. To af forsegene rekrutterede patienter, der blev
behandlet med kemoterapi. Den tilsigtede haemoglobinkoncentration i to undersegelser var > 13 g/dl; i de
resterende tre undersegelser var den pa 12-14 g/dl. I den ublindede underse@gelse var der ingen forskel pa
generel overlevelse blandt patienter, der blev behandlet med rekombinant, human erythropoietin og
kontrolgrupper. I de fire placebokontrolgruppeforseg 1a hazard ratio for generel overlevelse pa mellem
1,25 og 2,47, til fordel for kontrolgruppen. Disse forsgg har vedvarende vist en uforklaret; ‘statistisk
markant, overdreven dedelighed hos patienter med anaemi i forbindelse med forskellige almindelige
kreefttyper, som modtog rekombinant, human erythropoietin, sammenlignet med Kentrolgrupper.
Overordnede resultater for overlevelse 1 forsegene kunne ikke forklares tilfredsstillende’med”forskelle i
forekomsten af trombose og relaterede komplikationer blandt de patienter, der modtog”rekombinant,
human erythropoietin, og patienterne i kontrolgruppen.

Der blev ogsa udfert en systematisk undersggelse med mere end 9000 kragftpatienter, der deltog i 57
kliniske forsgg. Meta-analyse af generelle overlevelsesdata frembragte et (punktestimat pa 1,08 til fordel
for kontrolgrupper (95 % CI: 0,99, 1,18; forsag og 8167 patienter). Derblev observeret en eget relativ
risiko for tromboemboliske heendelser (RR 1,67, 95 % CI: 1,35, 2,06, 35 forsag og 6769 patienter) hos
patienter, der blev behandlet med rekombinant, human erythropoietin. Der er derfor palideligt bevis for, at
kreeftpatienter, der behandles med rekombinant, human erythrepeietin, udsattes for markant skade. Det er
uklart i hvilken grad disse resultater kan henge sammen hed-administrationen af rekombinant, human
erythropoietin til kraeftpatienter, som behandles med kemeterapi for at opnd haemoglobinkoncentrationer
p& mindre end 13 g/dl, da kun fa patienter med disse"Karakteristika blev inkluderet i de undersogte data.
Overlevelse og tumorudvikling hos kreftpatienter; der<behandles med Dynepo for anzmi i forbindelse
med kronisk nyresvigt, er ikke blevet undersegtDet er uklart i hvilken grad de observerede resultater i de
kliniske forseg, omtalt ovenfor kan omfatte/denne patientpopulation, iser taget i betragtning af, at
doseringer, der administreres ved nyreindikation, er lavere end for cancerindikation.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber.

Farmakokinetikken af erythropoietin efter administration af epoetin-delta er blevet undersegt i sédvel
raske frivillige som i patienter med kronisk nyresvigt. Efter intravenes dosering svarer
fordelingsvolumen omtrentligt til den totale blodvolumen og ligger pa mellem 0,063 til 0,097 I/kg.
Elimineringshalveringstiden er i patienter fra 4,7 til 13,2 timer. Halveringstiden er ca. 50 % kortere i
raske. Efter administration af doser fra 50 [E/kg til 300 IE/kg forefindes der malelige koncentrationer
af erythropoietin,i'mindst 24 timer. Pévirkning af erythropoietin efter administration af epoetin delta
foreges propertienalt hos patienter, der far doser pa 50 IE/kg til 300 IE/kg intravenest. Ingen
akkumulation af epoetin delta blev observeret efter gentagne intravenese administreringer tre gange
om ugen:

Peak-serumkoncentrationer for subkutant, administreret epoetin delta forekommer ved mellem 8 og 36
timer efter injektion. Halveringstiden af subkutant administreret epoetin delta er forlaenget i forhold til

Intravengs administration og gér fra 27 til 33 timer i patienter. Biotilgeengeligheden af subkutant
administreret epoetin delta er mellem 26 % og 36 %.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata
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Dyreforseg, der blev gennemfert med bdde Dynepo og epoetin-alfa hos draegtige rotter og kaniner
viste ingen teratogen virkning, men indikerede klasse-relateret, reversibel effekt pé veekst og
hamatopoiese hos afkommet.

Virkninger i ikke-kliniske forsgg blev kun observeret ved eksponering, der anses for tilstrackkeligt
meget hgjere end den maksimale, humane eksponering, hvilket indikerer ringe relevans for den
kliniske anvendelse.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Monobasisk natriumfosfatmonohydrat

Dibasisk natriumfosfatheptahydrat

Polysorbat 20

Natriumklorid

Vand til injektionsveesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligelighedet mé dette leegemiddel ikke
blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). Ma ikke nedftyses. Opbevar injektionssprejterne i den ydre
emballage for at beskytte mod lys.

Uébnede, fyldte sprajter kan opbevaresaiden for kaleskab, men ved under 25°C, i en enkelt periode pa
hgjst 5 dage. Den reviderede udlgbsdato for opbevaring ved under 25°C ma ikke overskride den
udlebsdato, der er fastsat ifolge ‘opbevaringstiden pa 2 &r. Efter 5 dages opbevaring ved under 25°C
skal de fyldte sprojter kasseges.

6.5 Emballage typer.og pakningssterrelser
Forfyldt type [-glassprejte med brombutyl-gummiprop, 27 gauge rustfri stdlkanyle med kanyleheette af

stift naturgummi ‘eg polystyren, polystyren stempelstang og en sikkerhedsanordning til kanylen.
Findes i pakkermed 6 stk. fyldte injektionssprejter.

6.6 “Regler for bortskaffelse af et brugt lzegemiddelprodukt eller affaldsmaterialer fra et
sddant produkt samt anden hindtering af produktet

Ikke anvendte legemidler samt evt. affald ber bortskaffes i henhold til lokale retningslinier.

Ved subkutan administration ber injektionsstedet veksles ved hver administration.

Undersog den fyldte injektionssprejte for anvendelse. Den ma kun anvendes, hvis oplesningen er klar,

farveles, uden synlige faste partikler, og hvis den er af vandig konsistens.

Den fyldte injektionssprajte ma ikke rystes. Ved langvarig, kraftig omrystning kan den aktive substans
denatureres.
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Injektionssprejten er udstyret med en sikkerhedssanordning til forebyggelse af kanylestikskader.
Anordningen pévirker ikke injektionssprgjtens normale funktion, og sprejten kan roteres i
anordningen. Injicér den krevede mengde. Nér injektionen er givet, vil sikkerhedsanordningen dekke
kanylen, nér stemplet udleses. Lad sprgjten bevage sig opad, indtil hele kanylen er daekket.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/02/211/002

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for forste tilladelse: 18. marts 2002

Dato for seneste fornyelse: 18. marts 2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel entilgengelig pd Det Europaeiske Legemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.eurepa.cu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo 3000 IE/0,3 ml, injektionsvaeske, oplesning, fyldt injektionssprojte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Fyldte injektionssprejter indeholdende 3.000 IE pr. 0,3 ml (10.000 IE/ml) af den aktive substans
epoetin delta.
Epoetin delta fremstilles i human celler (HT-1080) ved hjalp af genaktiveringsteknologi.

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplesning, fyldt injektionssprojte.

Klar, farvelos og vandlignende.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Dynepo er indiceret til behandling af symptomatisk anemi hos*voksne patienter med kronisk
nyresvigt. Det kan anvendes til patienter i dialyse samt il patienter, der ikke er i dialyse.

4.2 Dosering og indgivelsesmide

Behandling med Dynepo ber kun padbegyndes afleger med erfaring inden for behandling af anemi i
forbindelse med kronisk nyresvigt.

Doseringen af Dynepo skal justeres,individuelt for at opretholde heemoglobinniveauet inden for
malomrédet 10 til 12 g/dl.

Symptomer pa anzmi ogfelgesygdomme kan variere efter alder, ken og den generelle
sygdomsbelastning; det ef nedvendigt at fi en leeges vurdering af den individuelle patients kliniske
forleb og tilstand. Dynepo skal indgives enten subkutant eller intravenest for at forhgje haemoglobin
til ikke mere end, 12°g/dl (7,5 mmol/l). Subkutan anvendelse er at foretreekke hos patienter, der ikke
modtager dialyse, for at undga at skulle stikke i ydre vener.

Pé grund-af intrapatientvariation, kan der hos enkelte patienter lejlighedsvis observeres individuelle
hameglobinveardier , der ligger over eller under det gnskede heemoglobinniveau.
Haemoglobinvariabilitet ber héndteres via dosisjustering, med hensyntagen til
hamoglobinmaélintervallet pa 10 g/dl (6,2 mmol/l) til 12 g/dl (8,5 mmol/l). Et vedvarende
ha@moglobinniveau pa mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l) ber undgas; vejledning til hensigtsmeessig
dosisjustering , ndr haemoglobinvardier, der overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l), observeres, er beskrevet
nedenfor (se afsnittet om dosisadministration nedenfor).

En stigning i heemoglobin pa mere end 2 g/dl (1,25 mmol/l) over en fire ugers periode ber undgés.
Hvis det forekommer, skal hensigtsmaessig dosisjustering gennemferes som foreskrevet.

Der ber fores ngje opsyn med patienterne for at sikre, at den laveste godkendte dosis af Dynepo
anvendes til hensigtsmeessig kontrol af symptomerne pé anemi.

Dosisjustering

18



Startdosis er 50 IE/kg tre gange ugentligt, hvis administreret intravenest. 50 IE/kg to gange om ugen,
hvis administreret subkutant.

Det er ikke sikkert, at anvendelse er nedvendig de ferste 3 maneder efter start af peritoneal dialyse, da
en stigning 1 h&moglobin ofte forekommer i denne periode.

Der skal afsettes tilstreekkelig tid til at afgere, om patienten reagerer péa en dosering af Dynepo, for
doseringen justeres. P4 grund af den tid som er ngdvendig for erythropoiesis, kan der opsta et interval
pa ca. 4 uger mellem tidspunktet for dosisjusteringen (start, forhgjelse, nedszttelse eller opher) og en
markant eendring 1 heemoglobin. Derfor ber dosisjustering ikke foretages oftere end 1 gang om
maneden, medmindre det er klinisk indiceret.

Dosis skal nedsattes med 25 % - 50 %, eller behandlingen tilbagetraekkes midlertidigt og siden
genindferes med en lavere dosis, hvis:

- Haemoglobinniveauet nar > 12 g/dl, eller

- Stigningsraten for heemoglobin > 2 g/dl over en 4 ugers periode.

Dosis skal settes op med 25 % - 50 % hvis:
- Heaemoglobinniveauet falder til under < 10 g/dl, og
- Stigningsraten for heemoglobin ligger under 0,7 g/dl over en 4 ugers periode.

Administration
Dynepo kan administreres intravengst eller subkutant. Subkutan selvinjektion kan anvendes efter

opleering ved en sundhedsmedarbejder.

Nér Dynepo administreres subkutant er den nadvendige ugentlige dosis lavere, end nar Dynepo
administreres intravengst.

Ved subkutan injektion skal hele kanylen fores perpendikulert ind i en hudfold, som holdes mellem
tommel- og pegefinger. Hudfolden skal holdes'mellem fingrene under hele injektionen.

Bortkast injektionssprejten efter forste brug:

Seerlige patientkategorier
Dynepo er ikke indiceret til behandling af anemi i forbindelse med cancer.

Dosisjustering er ikke pakraevet hos aldre patienter.

Patienter med homozygot/séglcelleanaemi og nyresvigt bar, hvis muligt, fastholdes pé en total
hamoglobinkoncentration mellem 7 og 9 g/dl.

Erfaring med behandling af bern er begranset.

Pé grund af begraenset erfaring kunne effekten og sikkerheden af Dynepo ikke vurderes hos patienter
med nedsat leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
Ukotitrolleret forhejet blodtryk.

4.4 Serlige advarsler og forholdsregler vedrorende brug

Hos patienter med kronisk nyresvigt méa den vedligeholdende haemaglobinkoncentration ikke
overskride den gvre grense for den tilsigtede haemoglobinkoncentration, der anbefales i afsnit 4.2.

Ved kliniske forseg blev der observeret gget risiko for dedsfald og alvorlige kardiovaskulaere

handelser, ved administrering af erythropoiese-stimulerende virkemidler (ESA) for at opna
hamoglobin p& mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l).
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Kontrollerede kliniske forsgg har ikke vist markante fordele, der kan tilskrives administrering af
epoteiner, nar hemoglobinkoncentrationen foreges udover det niveau, som er nedvendigt for at
kontrollere symptomer pa an@mi og undgé blodtransfusion.

Hypertension
De fleste patienter med kronisk nyresvigt har en fortid med for hejt blodtryk. Patienter som behandles

med Dynepo kan fé forhgjet blodtryk eller forvaerring af eksisterende hypertension. Derfor skal
patienter, som behandles med Dynepo, ngje overvages og deres blodtryk kontrolleres. Blodtrykket
skal vaere tilstraekkeligt under kontrol inden pabegyndelse og under behandling, for at forebygge
akutte komplikationer, sdsom hypertensiv encefalopati og relaterede komplikationer (krampeanfald,
slagtilfzelde). Hvis disse reaktioner opstar, krever de omgéende tilsyn af en l&ge og intensiv
medicinsk behandling. Saerskilt opmarksomhed skal rettes mod pludselige skarpe, migraeneagtige
hovedpineanfald, som et muligt advarselstegn.

Forhgjelse blodtrykket kan kraeve behandling med anti-hypertensiva eller dosisforhgjelse af'allerede
ordineret anti-hypertinsiva. Endvidere er det nedvendigt at overveje en reduktion af den
administrerede dosis Dynepo. Hvis blodtrykket fortsat er hgjt, kan en kortvarig afbrydelse.af Dynepo-
behandlingen vaere pakreaevet.

Nér hypertensionen er bragt under kontrol med en mere intensiv behandling, ber Dynepo-
behandlingen genoptages ved en reduceret dosis.

Jernmaling
Under Dynepo-behandling kan absolut eller funktionel jernmangel opsté. Dette er den mest almene

arsag til en mangelfuld respons pa erytropoietinbehandling.

Derfor skal patientens jerndepoter, heriblandt transferrinmetning 0g'serumferritin, bestemmes for og i
lebet af en Dynepo-behandling. Transferrinmetning skal vaereymindst 20 % og ferritin skal veere
mindst 100 pg/l. Hvis transferrinmetning falder til under 20 % eller hvis ferritin falder til under

100 pg/l, skal der gives jerntilskud. Faktisk alle patientérvil'med tiden kreeve jerntilskud for at forhgje
eller vedligeholde transferrinmetning og ferritin i niveauer, som tilstrekkeligt vil understotte
erytropoiesis stimuleret af Dynepo.

Anzmi hos epoetin-resistente eller hyporesponsive patienter, som ikke reagerer pa 20.000 1E/uge, ber
undersoges, heriblandt henvises til en heematolog.

Hos patienter som ikke mangler jern, 0g som udviser manglende respons pé behandling med Dynepo,
ber felgende tilstande overvejes og\behandles, hvis nedvendigt:

Infektion/inflammation

Okkult blodtab

Hyperparathyroidisme/Ostetis fibrosa cystica

Aluminiumfesgiftning

Heaemoglobinopathier s som thalassemi eller seglcelleanemi

Vitaminmangel, fx. Folinsyre-eller vitamin B12-mangel

Heemelysis

Maligne sygdomme, inklusiv multiple myelom og myelodysplastisk syndrom.
Underernring

Faberatoriemalinger
Det anbefales at udfere en komplet blodtelling og trombocyttelling regelmassigt.

Haemoglobinniveauet ber bestemmes 1 gang om ugen, indtil den har stabiliseret sig i det foreslaede
mélomréade, og vedligeholdelsesdosen er blevet etableret. Efter enhver dosisjustering skal
hamoglobinniveauet bestemmes 1 gang om ugen indtil det har stabiliseret sig i mélomréadet. Derefter
skal heemoglobinniveauet monitoreres med jevne intervaller.

Serumlaboratorieverdierne, inklusive kreatinin og kalium, skal monitoreres regelmessigt i lobet af
Dynepo-behandlingen.
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Andet

Selv om det ikke er blevet observeret med Dynepo, anbefales det at administrere den forste dosis
under leegelig opsyn, da anafylaktiske reaktioner kan opsta ved erythropoietinbehandling.
Anvendelsen af Dynepo til nefrosclerotiske patienter som endnu ikke er i dialyse, ber bedemmes
individuelt, da en mulig acceleration af udviklingen af nyreinsufficiens ikke kan udelukkes med
sikkerhed.

Under heemodialyse kan patienter som behandles med Dynepo, fa brug for eget
antikoalgulationsbehandling, for at forhindre koagulation af den arteriovenegse anastomose.

Misbrug af epotein hos raske personer kan fore til en steerk forggelse af hemoglobin og hematokrit.
Dette kan fore til livstruende, kardiovaskulare komplikationer.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfort interaktionsunderseggelser.

Der er ikke indberettet tilfaelde af interaktion i forbindelse med Dynepo-behandlingkliniske studier.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet: Dyreforseg er utilstrekkelige med hensyn til virkningen, ved graviditet (se pkt. 5.3). Den
potentielle risiko for mennesker er ukendt. Der ber udvises forsigtighed ved ordinering til gravide.

I tilfelde af anvendelse under graviditet, ber samtidigt jerntiskud til moderen overvejes.

Amning: Det vides ikke om Dynepo udskilles i moderin@lken hos mennesker. Da mange stoffer
udskilles i modermalk, ber der udvises forsigtighed nar Dynepo administreres til ammende kvinder.
4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkaretegjeller betjene maskiner

Dynepo pévirker i ubetydelig i ubetydelig, gradjevnen til at kere bil eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Cirka 10 % af patienterne kan forventes at opleve en utilsigtet legemiddelreaktion. Du mest almindelige er
hypertension, trombose i forbindelse med anfald og hovedpine. Klinisk erfaring med epoetiner peger pa, at
risikoen for hypertension., 0g trombose kan nedbringes ved at titrere dosis for at opretholde et

hamoglobinniveau pa mellem 10 til 12 g/dl.

Hyppigheden, hvormed bivirkningemne optraddte under behandling med Dynepo, er vist i nedenstiende
tabel. Inden forhver hyppighedsgruppe, er bivirkningerne ordnet efter faldende alvorlighed.
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Systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig Sjeelden
(>1/100 til, <1/10) (>1/1.000 til, [11/100) | (=1/10.000 til, <1/1.000)
Blod- og lymfesystem Polycytemi
Trombocytose
Nervesystemet Hovedpine Kramper
Vaskulere sygdomme Hypertension
Mavetarmkanalen Diarré
Kvalme
Hud- og subkutanvaev Pruritus
Almene symptomer og Trombose opstéet i Smertereaktioner pa
reaktioner pa forbindelse med injektionsstedet (f.eks.
administrationsstedet | injektionsstedet/admini smerter, bladning)
strationsvejen Influenzalignende
symptomer

Der er observeret stigninger i serumlaboratorievaerdierne inklusive kreatinin‘og kalium (se afsnit 4.4).
4.9 Overdosering

Den maksimale, uskadelige dosis epoetin delta som kan gives, enten.som enkel dosis eller multi dosis, er
ikke fastsat.

Behandling kan fere til polycyteemi, hvis heemoglobin/haematokrit ikke overviges naje og dosis passende
justeres derefter. Hvis det foresldede mélomrade overskeidés, skal behandling med epoetin delta ophere
midlertidigt, indtil heemoglobin/heematokrit vender tilbage til den foresldede mélomrade. Derefter kan
epoetin delta atter introduceres i en lavere dosis (se'afsnit4.2).

Hvis alvorlig polycytemi opstar, kan konventionelle metoder (flebotomi) vere indiceret for at nedseette
hamoglobinniveauet.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 FarmakodynamisKe egenskaber
Farmakoterapeutisk-klassifikation: Middel mod anaemi, ATC-kode: BO3XA.

Erythropoietin| er, ‘et glycoprotein, som stimulerer dannelsen af erythrocyter via stimulation af
erythrocyt-forstadier i knoglemarven. Det virker som en mitose-stimulerende faktor og et
celledifferentierende hormon.

Denvbiologiske effekt af erythropoitin er blevet demonstreret efter intravenes og subkutan anvendelse i
forsKellige dyremodeller in vivo (rotter og hunde). Efter administration af epoetin-delta steg antallet af
erytrocytter, Hb vardierne og reticulocyttallene, savel som *’Fe-optagelseshastigheden.

Under de kliniske afprevninger var der, baseret pa den kliniske respons, ingen indikation for udvikling af
neutraliserende antistoffer for epoetin-delta hos mennesker.

igen basislinie inden for
menster  for

Nér doseringen opherer, narmer erythropoietinparametrene sig
regenerationsperioden pd& 1-3 maneder. Subkutan tilfersel resulterer 1 et
erythropoietinstimulering svarende til det, som ses efter intravenes tilfersel.

Patienter med cancer
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Dynepo er ikke indiceret til behandling af anzemi i forbindelse med cancer.

Erythropoietin er en vakstfaktor, der primart stimulerer produktionen af rede blodlegemer.
Erythropoietinreceptorer kan udtrykkes pa overfladen af tumorceller.

Overlevelse og tumorudvikling er blevet undersggt i fem store kontrollerede forseg med epoetin alfa, -
beta og darbepoetin alfa, med 2833 involverede patienter, hvoraf fire var dobbeltblindede
placebokontrollerede forseg, og et var en ublindet forsag. To af forsegene rekrutterede patienter, der blev
behandlet med kemoterapi. Den tilsigtede haemoglobinkoncentration i to undersegelser var > 13 g/dl; i de
resterende tre undersegelser var den pa 12-14 g/dl. I den ublindede underse@gelse var der ingen forskel pa
generel overlevelse blandt patienter, der blev behandlet med rekombinant, human erythropoietin og
kontrolgrupper. I de fire placebokontrolgruppeforseg 1a hazard ratio for generel overlevelse pa mellem
1,25 og 2,47, til fordel for kontrolgruppen. Disse forsgg har vedvarende vist en uforklaret; ‘statistisk
markant, overdreven dedelighed hos patienter med anaemi i forbindelse med forskellige almindelige
kreefttyper, som modtog rekombinant, human erythropoietin, sammenlignet med Kentrolgrupper.
Overordnede resultater for overlevelse 1 forsegene kunne ikke forklares tilfredsstillende’med”forskelle i
forekomsten af trombose og relaterede komplikationer blandt de patienter, der modtog”rekombinant,
human erythropoietin, og patienterne i kontrolgruppen.

Der blev ogsa udfert en systematisk undersggelse med mere end 9000 kragftpatienter, der deltog i 57
kliniske forsgg. Meta-analyse af generelle overlevelsesdata frembragte et (punktestimat pa 1,08 til fordel
for kontrolgrupper (95 % CI: 0,99, 1,18; forsag og 8167 patienter). Derblev observeret en eget relativ
risiko for tromboemboliske heendelser (RR 1,67, 95 % CI: 1,35, 2,06, 35 forsag og 6769 patienter) hos
patienter, der blev behandlet med rekombinant, human erythropoietin. Der er derfor palideligt bevis for, at
kreeftpatienter, der behandles med rekombinant, human erythrepeietin, udsattes for markant skade. Det er
uklart i hvilken grad disse resultater kan henge sammen hed-administrationen af rekombinant, human
erythropoietin til kraeftpatienter, som behandles med kemeterapi for at opnd haemoglobinkoncentrationer
p& mindre end 13 g/dl, da kun fa patienter med disse"Karakteristika blev inkluderet i de undersogte data.
Overlevelse og tumorudvikling hos kreftpatienter; der<behandles med Dynepo for anzmi i forbindelse
med kronisk nyresvigt, er ikke blevet undersegtDet er uklart i hvilken grad de observerede resultater i de
kliniske forseg, omtalt ovenfor kan omfatte/denne patientpopulation, iser taget i betragtning af, at
doseringer, der administreres ved nyreindikation, er lavere end for cancerindikation.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber.

Farmakokinetikken af erythropoietin efter administration af epoetin-delta er blevet undersegt i sédvel
raske frivillige som i patienter med kronisk nyresvigt. Efter intravenes dosering svarer
fordelingsvolumen omtrentligt til den totale blodvolumen og ligger pa mellem 0,063 til 0,097 I/kg.
Elimineringshalveringstiden er i patienter fra 4,7 til 13,2 timer. Halveringstiden er ca. 50 % kortere i
raske. Efter administration af doser fra 50 [E/kg til 300 IE/kg forefindes der malelige koncentrationer
af erythropoietin,i'mindst 24 timer. Pévirkning af erythropoietin efter administration af epoetin delta
foreges propertienalt hos patienter, der far doser pa 50 IE/kg til 300 IE/kg intravenest. Ingen
akkumulation af epoetin delta blev observeret efter gentagne intravenese administreringer tre gange
om ugen:

Peak-serumkoncentrationer for subkutant, administreret epoetin delta forekommer ved mellem 8 og 36
timer efter injektion. Halveringstiden af subkutant administreret epoetin delta er forlaenget i forhold til

Intravengs administration og gér fra 27 til 33 timer i patienter. Biotilgeengeligheden af subkutant
administreret epoetin delta er mellem 26 % og 36 %.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata
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Dyreforseg, der blev gennemfert med bdde Dynepo og epoetin-alfa hos draegtige rotter og kaniner
viste ingen teratogen virkning, men indikerede klasse-relateret, reversibel effekt pé veekst og
hamatopoiese hos afkommet.

Virkninger i ikke-kliniske forsgg blev kun observeret ved eksponering, der anses for tilstrackkeligt
meget hgjere end den maksimale, humane eksponering, hvilket indikerer ringe relevans for den
kliniske anvendelse.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Monobasisk natriumfosfatmonohydrat

Dibasisk natriumfosfatheptahydrat

Polysorbat 20

Natriumklorid

Vand til injektionsveesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligelighedet mé dette leegemiddel ikke
blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). Ma ikke nedftyses. Opbevar injektionssprejterne i den ydre
emballage for at beskytte mod lys.

Uébnede, fyldte sprajter kan opbevaresaiden for kaleskab, men ved under 25°C, i en enkelt periode pa
hgjst 5 dage. Den reviderede udlgbsdato for opbevaring ved under 25°C ma ikke overskride den
udlebsdato, der er fastsat ifolge ‘opbevaringstiden pa 2 &r. Efter 5 dages opbevaring ved under 25°C
skal de fyldte sprojter kasseges.

6.5 Emballage typer.og pakningssterrelser
Forfyldt type [-glassprejte med brombutyl-gummiprop, 27 gauge rustfri stdlkanyle med kanyleheette af

stift naturgummi ‘eg polystyren, polystyren stempelstang og en sikkerhedsanordning til kanylen.
Findes i pakkermed 6 stk. fyldte injektionssprejter.

6.6 “Regler for bortskaffelse af et brugt lzegemiddelprodukt eller affaldsmaterialer fra et
sddant produkt samt anden hindtering af produktet

Ikke anvendte legemidler samt evt. affald ber bortskaffes i henhold til lokale retningslinier.

Ved subkutan administration ber injektionsstedet veksles ved hver administration.

Undersog den fyldte injektionssprejte for anvendelse. Den ma kun anvendes, hvis oplesningen er klar,

farveles, uden synlige faste partikler, og hvis den er af vandig konsistens.

Den fyldte injektionssprajte ma ikke rystes. Ved langvarig, kraftig omrystning kan den aktive substans
denatureres.
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Injektionssprejten er udstyret med en sikkerhedssanordning til forebyggelse af kanylestikskader.
Anordningen pévirker ikke injektionssprgjtens normale funktion, og sprejten kan roteres i
anordningen. Injicér den krevede mengde. Nér injektionen er givet, vil sikkerhedsanordningen dekke
kanylen, nér stemplet udleses. Lad sprgjten bevage sig opad, indtil hele kanylen er daekket.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/211/003

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for forste tilladelse: 18. marts 2002

Dato for seneste fornyelse: 18. marts 2007

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel ertilgengelig pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
(EMEASs) hjemmeside http://www.emea.europa-eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo 4.000 IE/0,4 ml, injektionsveske, oplesning, fyldt injektionssprejte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Fyldte injektionssprejter indeholdende 4.000 IE pr. 0,4 ml (10.000 IE/ml) af den aktive substans
epoetin delta.
Epoetin delta fremstilles i human celler (HT-1080) ved hjalp af genaktiveringsteknologi.

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning, fyldt injektionssprojte.
Klar, farvelgs og vandagtig.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Dynepo er indiceret til behandling af symptomatisk anemi hogyoksne patienter med kronisk
nyresvigt. Det kan anvendes til patienter i dialyse samt til patienter, der ikke er i dialyse.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Behandling med Dynepo ber kun pédbegyndes@flaeger med erfaring inden for behandling af anemi i
forbindelse med kronisk nyresvigt.

Doseringen af Dynepo skal justeres individuelt for at opretholde haemoglobinniveauet inden for
malomrédet 10 til 12 g/dl.

Symptomer pé anzmi og folgesygdomme kan variere efter alder, ken og den generelle
sygdomsbelastning; det er-nadvendigt at fi en leeges vurdering af den individuelle patients kliniske
forleb og tilstand. Dynepo_skal indgives enten subkutant eller intravenest for at forhgje haemoglobin
til ikke mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l). Subkutan anvendelse er at foretreekke hos patienter, der ikke
modtager dialysSe, for/at undga at skulle stikke i ydre vener.

Pé grund af intrapatientvariation, kan der hos enkelte patienter lejlighedsvis observeres individuelle
hamoglobinverdier , der ligger over eller under det gnskede heemoglobinniveau.
Haemoglobinvariabilitet ber hédndteres via dosisjustering, med hensyntagen til
hamoglobinmalintervallet pa 10 g/dl (6,2 mmol/l) til 12 g/dl (8,5 mmol/l). Et vedvarende
hamoglobinniveau pa mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l) ber undgas; vejledning til hensigtsmeessig
dosisjustering , ndr haemoglobinvardier, der overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l), observeres, er beskrevet
nedenfor (se afsnittet om dosisadministration nedenfor).

En stigning i heemoglobin pa mere end 2 g/dl (1,25 mmol/l) over en fire ugers periode ber undgés.
Hvis det forekommer, skal hensigtsmaessig dosisjustering gennemferes som foreskrevet.

Der ber fores ngje opsyn med patienterne for at sikre, at den laveste godkendte dosis af Dynepo

anvendes til hensigtsmeessig kontrol af symptomerne pé anemi.

Dosisjustering
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Startdosis er 50 IE/kg tre gange ugentligt, hvis administreret intravenest. 50 IE/kg to gange om ugen,
hvis administreret subkutant.

Det er ikke sikkert, at anvendelse er nedvendig de ferste 3 maneder efter start af peritoneal dialyse, da
en stigning 1 h&moglobin ofte forekommer i denne periode.

Der skal afsettes tilstreekkelig tid til at afgere, om patienten reagerer péa en dosering af Dynepo, for
doseringen justeres. P4 grund af den tid som er ngdvendig for erythropoiesis, kan der opsta et interval
pa ca. 4 uger mellem tidspunktet for dosisjusteringen (start, forhgjelse, nedszttelse eller opher) og en
markant eendring 1 heemoglobin. Derfor ber dosisjustering ikke foretages oftere end 1 gang om
maneden, medmindre det er klinisk indiceret.

Dosis skal nedsattes med 25 % - 50 %, eller behandlingen tilbagetraekkes midlertidigt og siden
genindferes med en lavere dosis, hvis:

- Haemoglobinniveauet nar > 12 g/dl, eller

- Stigningsraten for heemoglobin > 2 g/dl over en 4 ugers periode.

Dosis skal settes op med 25 % - 50 % hvis:
- Heaemoglobinniveauet falder til under < 10 g/dl, og
- Stigningsraten for heemoglobin ligger under 0,7 g/dl over en 4 ugers periode.

Administration
Dynepo kan administreres intravengst eller subkutant. Subkutan selvinjektion kan anvendes efter

opleering ved en sundhedsmedarbejder.

Nér Dynepo administreres subkutant er den nadvendige ugentlige dosis lavere, end nar Dynepo
administreres intravengst.

Ved subkutan injektion skal hele kanylen fores perpendikulert ind i en hudfold, som holdes mellem
tommel- og pegefinger. Hudfolden skal holdes'mellem fingrene under hele injektionen.

Bortkast injektionssprejten efter forste brug:

Seerlige patientkategorier
Dynepo er ikke indiceret til behandling af anemi i forbindelse med cancer.

Dosisjustering er ikke pakraevet hos aldre patienter.

Patienter med homozygot/séglcelleanaemi og nyresvigt bar, hvis muligt, fastholdes pé en total
hamoglobinkoncentration mellem 7 og 9 g/dl.

Erfaring med behandling af bern er begranset.

Pé grund af begraenset erfaring kunne effekten og sikkerheden af Dynepo ikke vurderes hos patienter
med nedsat leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
Ukotitrolleret forhejet blodtryk.

4.4 Serlige advarsler og forholdsregler vedrorende brug

Hos patienter med kronisk nyresvigt méa den vedligeholdende haemaglobinkoncentration ikke
overskride den gvre grense for den tilsigtede haemoglobinkoncentration, der anbefales i afsnit 4.2.

Ved kliniske forseg blev der observeret gget risiko for dedsfald og alvorlige kardiovaskulaere

handelser, ved administrering af erythropoiese-stimulerende virkemidler (ESA) for at opna
hamoglobin p& mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l).
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Kontrollerede kliniske forsgg har ikke vist markante fordele, der kan tilskrives administrering af
epoteiner, nar hemoglobinkoncentrationen foreges udover det niveau, som er nedvendigt for at
kontrollere symptomer pa an@mi og undgé blodtransfusion.

Hypertension
De fleste patienter med kronisk nyresvigt har en fortid med for hejt blodtryk. Patienter som behandles

med Dynepo kan fé forhgjet blodtryk eller forvaerring af eksisterende hypertension. Derfor skal
patienter, som behandles med Dynepo, ngje overvages og deres blodtryk kontrolleres. Blodtrykket
skal vaere tilstraekkeligt under kontrol inden pabegyndelse og under behandling, for at forebygge
akutte komplikationer, sdsom hypertensiv encefalopati og relaterede komplikationer (krampeanfald,
slagtilfzelde). Hvis disse reaktioner opstar, krever de omgéende tilsyn af en l&ge og intensiv
medicinsk behandling. Saerskilt opmarksomhed skal rettes mod pludselige skarpe, migraeneagtige
hovedpineanfald, som et muligt advarselstegn.

Forhgjelse blodtrykket kan kraeve behandling med anti-hypertensiva eller dosisforhgjelse af'allerede
ordineret anti-hypertinsiva. Endvidere er det nedvendigt at overveje en reduktion af den
administrerede dosis Dynepo. Hvis blodtrykket fortsat er hgjt, kan en kortvarig afbrydelse.af Dynepo-
behandlingen vaere pakreaevet.

Nér hypertensionen er bragt under kontrol med en mere intensiv behandling, ber Dynepo-
behandlingen genoptages ved en reduceret dosis.

Jernmaling
Under Dynepo-behandling kan absolut eller funktionel jernmangel opsté. Dette er den mest almene

arsag til en mangelfuld respons pa erytropoietinbehandling.

Derfor skal patientens jerndepoter, heriblandt transferrinmetning 0g'serumferritin, bestemmes for og i
lebet af en Dynepo-behandling. Transferrinmetning skal vaereymindst 20 % og ferritin skal veere
mindst 100 pg/l. Hvis transferrinmetning falder til under 20 % eller hvis ferritin falder til under

100 pg/l, skal der gives jerntilskud. Faktisk alle patientérvil'med tiden kreeve jerntilskud for at forhgje
eller vedligeholde transferrinmetning og ferritin i niveauer, som tilstrekkeligt vil understotte
erytropoiesis stimuleret af Dynepo.

Anzmi hos epoetin-resistente eller hyporesponsive patienter, som ikke reagerer pa 20.000 1E/uge, ber
undersoges, heriblandt henvises til en heematolog.

Hos patienter som ikke mangler jern, 0g som udviser manglende respons pé behandling med Dynepo,
ber felgende tilstande overvejes og\behandles, hvis nedvendigt:

Infektion/inflammation

Okkult blodtab

Hyperparathyroidisme/Ostetis fibrosa cystica

Aluminiumfesgiftning

Heaemoglobinopathier s som thalassemi eller seglcelleanemi

Vitaminmangel, fx. Folinsyre-eller vitamin B12-mangel

Heemelysis

Maligne sygdomme, inklusiv multiple myelom og myelodysplastisk syndrom.
Underernring

Faberatoriemalinger
Det anbefales at udfere en komplet blodtelling og trombocyttelling regelmassigt.

Haemoglobinniveauet ber bestemmes 1 gang om ugen, indtil den har stabiliseret sig i det foreslaede
mélomréade, og vedligeholdelsesdosen er blevet etableret. Efter enhver dosisjustering skal
hamoglobinniveauet bestemmes 1 gang om ugen indtil det har stabiliseret sig i mélomréadet. Derefter
skal heemoglobinniveauet monitoreres med jevne intervaller.

Serumlaboratorieverdierne, inklusive kreatinin og kalium, skal monitoreres regelmessigt i lobet af
Dynepo-behandlingen.
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Andet

Selv om det ikke er blevet observeret med Dynepo, anbefales det at administrere den forste dosis
under leegelig opsyn, da anafylaktiske reaktioner kan opsta ved erythropoietinbehandling.
Anvendelsen af Dynepo til nefrosclerotiske patienter som endnu ikke er i dialyse, ber bedemmes
individuelt, da en mulig acceleration af udviklingen af nyreinsufficiens ikke kan udelukkes med
sikkerhed.

Under heemodialyse kan patienter som behandles med Dynepo, fa brug for eget
antikoalgulationsbehandling, for at forhindre koagulation af den arteriovenegse anastomose.

Misbrug af epotein hos raske personer kan fore til en steerk forggelse af hemoglobin og hematokrit.
Dette kan fore til livstruende, kardiovaskulare komplikationer.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfort interaktionsunderseggelser.

Der er ikke indberettet tilfaelde af interaktion i forbindelse med Dynepo-behandlingkliniske studier.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet: Dyreforseg er utilstrekkelige med hensyn til virkningen, ved graviditet (se pkt. 5.3). Den
potentielle risiko for mennesker er ukendt. Der ber udvises forsigtighed ved ordinering til gravide.

I tilfelde af anvendelse under graviditet, ber samtidigt jerntiskud til moderen overvejes.

Amning: Det vides ikke om Dynepo udskilles i moderin@lken hos mennesker. Da mange stoffer
udskilles i modermalk, ber der udvises forsigtighed nar Dynepo administreres til ammende kvinder.
4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkaretegjeller betjene maskiner

Dynepo pévirker i ubetydelig i ubetydelig, gradjevnen til at kere bil eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Cirka 10 % af patienterne kan forventes at opleve en utilsigtet legemiddelreaktion. Du mest almindelige er
hypertension, trombose i forbindelse med anfald og hovedpine. Klinisk erfaring med epoetiner peger pa, at
risikoen for hypertension., 0g trombose kan nedbringes ved at titrere dosis for at opretholde et

hamoglobinniveau pa mellem 10 til 12 g/dl.

Hyppigheden, hvormed bivirkningemne optraddte under behandling med Dynepo, er vist i nedenstiende
tabel. Inden forhver hyppighedsgruppe, er bivirkningerne ordnet efter faldende alvorlighed.
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Systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig Sjeelden
(=1/100 til, <1/10) (=1/1.000 til, <1/100) (=1/10.000 til, <1/1.000)
Blod- og lymfesystem Polycytaemi
Trombocytose
Nervesystemet Hovedpine Kramper
Vaskulere sygdomme Hypertension
Mavetarmkanalen Diarré
Kvalme
Hud- og subkutanvaev Pruritus
Almene symptomer og Trombose opstéet i Smertereaktioner pa
reaktioner pa forbindelse med injektionsstedet (f.eks.
administrationsstedet | injektionsstedet/admini smerter, bladning)
strationsvejen Influenzalignende
symptomer

Der er observeret stigninger i serumlaboratorievaerdierne inklusive kreatinin‘og kalium (se afsnit 4.4).

4.9 Overdosering

Den maksimale, uskadelige dosis epoetin delta som kan gives, entei.som enkel dosis eller multi dosis, er
ikke fastsat.

Behandling kan fere til polycytemi, hvis haemoglobin/ha&matokrit ikke overviges naje og dosis passende
justeres derefter. Hvis det foresldede mélomrade oversktides, skal behandling med epoetin delta ophere
midlertidigt, indtil haemoglobin/hamatokrit vender tilbage til den foresldede mélomrade. Derefter kan
epoetin delta atter introduceres i en lavere dosis (se'afsnit4.2).

Hvis alvorlig polycytemi opstar, kan konventionelle metoder (flebotomi) vere indiceret for at nedsette
hamoglobinniveauet.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 FarmakodynamisKe egenskaber
Farmakoterapeutisk-klassifikation: Middel mod anami, ATC-kode: BO3XA.

Erythropoietinl et ‘et glycoprotein, som stimulerer dannelsen af erythrocyter via stimulation af
erythrocyt-forstadier i knoglemarven. Det virker som en mitose-stimulerende faktor og et
celledifferentierende hormon.

Denvbiologiske effekt af erythropoitin er blevet demonstreret efter intravenes og subkutan anvendelse i
forskellige dyremodeller in vivo (rotter og hunde). Efter administration af epoetin-delta steg antallet af
erytrocytter, Hb vardierne og reticulocyttallene, savel som *Fe-optagelseshastigheden.

Under de kliniske afprevninger var der, baseret pa den kliniske respons, ingen indikation for udvikling af
neutraliserende antistoffer for epoetin-delta hos mennesker.

igen basislinie inden for
menster  for

Nar doseringen opherer, narmer erythropoietinparametrene sig
regenerationsperioden pd 1-3 méneder. Subkutan tilfersel resulterer 1 et
erythropoietinstimulering svarende til det, som ses efter intravengs tilfarsel.

Patienter med cancer
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Dynepo er ikke indiceret til behandling af anzemi i forbindelse med cancer.

Erythropoietin er en vakstfaktor, der primart stimulerer produktionen af rede blodlegemer.
Erythropoietinreceptorer kan udtrykkes pa overfladen af tumorceller.

Overlevelse og tumorudvikling er blevet undersggt i fem store kontrollerede forseg med epoetin alfa, -
beta og darbepoetin alfa, med 2833 involverede patienter, hvoraf fire var dobbeltblindede
placebokontrollerede forseg, og et var en ublindet forsag. To af forsegene rekrutterede patienter, der blev
behandlet med kemoterapi. Den tilsigtede haemoglobinkoncentration i to undersegelser var > 13 g/dl; i de
resterende tre undersegelser var den pa 12-14 g/dl. I den ublindede underse@gelse var der ingen forskel pa
generel overlevelse blandt patienter, der blev behandlet med rekombinant, human erythropoietin og
kontrolgrupper. I de fire placebokontrolgruppeforseg 1a hazard ratio for generel overlevelse pa mellem
1,25 og 2,47, til fordel for kontrolgruppen. Disse forsgg har vedvarende vist en uforklaret; ‘statistisk
markant, overdreven dedelighed hos patienter med anaemi i forbindelse med forskellige almindelige
kreefttyper, som modtog rekombinant, human erythropoietin, sammenlignet med Kentrolgrupper.
Overordnede resultater for overlevelse 1 forsegene kunne ikke forklares tilfredsstillende’med”forskelle i
forekomsten af trombose og relaterede komplikationer blandt de patienter, der modtog”rekombinant,
human erythropoietin, og patienterne i kontrolgruppen.

Der blev ogsa udfert en systematisk undersggelse med mere end 9000 kragftpatienter, der deltog i 57
kliniske forsgg. Meta-analyse af generelle overlevelsesdata frembragte et (punktestimat pa 1,08 til fordel
for kontrolgrupper (95 % CI: 0,99, 1,18; forsag og 8167 patienter). Derblev observeret en eget relativ
risiko for tromboemboliske heendelser (RR 1,67, 95 % CI: 1,35, 2,06, 35 forsag og 6769 patienter) hos
patienter, der blev behandlet med rekombinant, human erythropoietin. Der er derfor palideligt bevis for, at
kreeftpatienter, der behandles med rekombinant, human erythrepeietin, udsattes for markant skade. Det er
uklart i hvilken grad disse resultater kan henge sammen hed-administrationen af rekombinant, human
erythropoietin til kraeftpatienter, som behandles med kemeterapi for at opnd haemoglobinkoncentrationer
p& mindre end 13 g/dl, da kun fa patienter med disse"Karakteristika blev inkluderet i de undersogte data.
Overlevelse og tumorudvikling hos kreftpatienter; der<behandles med Dynepo for anzmi i forbindelse
med kronisk nyresvigt, er ikke blevet undersegtDet er uklart i hvilken grad de observerede resultater i de
kliniske forseg, omtalt ovenfor kan omfatte/denne patientpopulation, iser taget i betragtning af, at
doseringer, der administreres ved nyreindikation, er lavere end for cancerindikation.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber.

Farmakokinetikken af erythropoietin efter administration af epoetin-delta er blevet undersegt i sédvel
raske frivillige som i patienter med kronisk nyresvigt. Efter intravenes dosering svarer
fordelingsvolumen omtrentligt til den totale blodvolumen og ligger pa mellem 0,063 til 0,097 I/kg.
Elimineringshalveringstiden er i patienter fra 4,7 til 13,2 timer. Halveringstiden er ca. 50 % kortere i
raske. Efter administration af doser fra 50 [E/kg til 300 IE/kg forefindes der malelige koncentrationer
af erythropoietin,i'mindst 24 timer. Pévirkning af erythropoietin efter administration af epoetin delta
foreges propertienalt hos patienter, der far doser pa 50 IE/kg til 300 IE/kg intravenest. Ingen
akkumulation af epoetin delta blev observeret efter gentagne intravenese administreringer tre gange
om ugen:

Peak-serumkoncentrationer for subkutant, administreret epoetin delta forekommer ved mellem 8 og 36
timer efter injektion. Halveringstiden af subkutant administreret epoetin delta er forlaenget i forhold til

Intravengs administration og gér fra 27 til 33 timer i patienter. Biotilgeengeligheden af subkutant
administreret epoetin delta er mellem 26 % og 36 %.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata
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Dyreforseg, der blev gennemfert med bdde Dynepo og epoetin-alfa hos draegtige rotter og kaniner
viste ingen teratogen virkning, men indikerede klasse-relateret, reversibel effekt pé veekst og
hamatopoiese hos afkommet.

Virkninger i ikke-kliniske forsgg blev kun observeret ved eksponering, der anses for tilstrackkeligt
meget hgjere end den maksimale, humane eksponering, hvilket indikerer ringe relevans for den
kliniske anvendelse.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Monobasisk natriumfosfatmonohydrat

Dibasisk natriumfosfatheptahydrat

Polysorbat 20

Natriumklorid

Vand til injektionsveesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligelighedet mé dette leegemiddel ikke
blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). Ma ikke nedftyses. Opbevar injektionssprejterne i den ydre
emballage for at beskytte mod lys.

Uébnede, fyldte sprajter kan opbevaresaiden for kaleskab, men ved under 25°C, i en enkelt periode pa
hgjst 5 dage. Den reviderede udlgbsdato for opbevaring ved under 25°C ma ikke overskride den
udlebsdato, der er fastsat ifolge ‘opbevaringstiden pa 2 &r. Efter 5 dages opbevaring ved under 25°C
skal de fyldte sprojter kasseges.

6.5 Emballage typer.og pakningssterrelser
Forfyldt type [-glassprejte med brombutyl-gummiprop, 27 gauge rustfri stdlkanyle med kanyleheette af

stift naturgummi ‘eg polystyren, polystyren stempelstang og en sikkerhedsanordning til kanylen.
Findes i pakkermed 6 stk. fyldte injektionssprejter.

6.6 “Regler for bortskaffelse af et brugt lzegemiddelprodukt eller affaldsmaterialer fra et
sddant produkt samt anden hindtering af produktet

Ikke anvendte legemidler samt evt. affald ber bortskaffes i henhold til lokale retningslinier.

Ved subkutan administration ber injektionsstedet veksles ved hver administration.

Undersog den fyldte injektionssprejte for anvendelse. Den ma kun anvendes, hvis oplesningen er klar,

farveles, uden synlige faste partikler, og hvis den er af vandig konsistens.

Den fyldte injektionssprajte ma ikke rystes. Ved langvarig, kraftig omrystning kan den aktive substans
denatureres.

32



Injektionssprejten er udstyret med en sikkerhedssanordning til forebyggelse af kanylestikskader.
Anordningen pévirker ikke injektionssprgjtens normale funktion, og sprejten kan roteres i
anordningen. Injicér den krevede mengde. Nér injektionen er givet, vil sikkerhedsanordningen dekke
kanylen, nér stemplet udleses. Lad sprgjten bevage sig opad, indtil hele kanylen er daekket.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/211/004

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for forste tilladelse: 18. marts 2002

Dato for seneste fornyelse: 18. marts 2007

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel ertilgengelig pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
(EMEASs) hjemmeside http://www.emea.europa-eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo 5.000 IE/0,5 ml, injektionsveske, oplesning, fyldt injektionssprejte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Fyldte injektionssprejter indeholdende 5.000 IE pr. 0,5 ml (10.000 IE/ml) af den aktive substans
epoetin delta.
Epoetin delta fremstilles i human celler (HT-1080) ved hjalp af genaktiveringsteknologi.

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning, fyldt injektionssprojte.
Klar, farvelgs og vandagtig.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Dynepo er indiceret til behandling af symptomatisk anemi hogyoksne patienter med kronisk
nyresvigt. Det kan anvendes til patienter i dialyse samt til patienter, der ikke er i dialyse.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Behandling med Dynepo ber kun pédbegyndes@flaeger med erfaring inden for behandling af anemi i
forbindelse med kronisk nyresvigt.

Doseringen af Dynepo skal justeres individuelt for at opretholde haemoglobinniveauet inden for
malomrédet 10 til 12 g/dl.

Symptomer pé anzmi og folgesygdomme kan variere efter alder, ken og den generelle
sygdomsbelastning; det er-nadvendigt at fi en leeges vurdering af den individuelle patients kliniske
forleb og tilstand. Dynepo_skal indgives enten subkutant eller intravenest for at forhgje haemoglobin
til ikke mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l). Subkutan anvendelse er at foretreekke hos patienter, der ikke
modtager dialysSe, for/at undga at skulle stikke i ydre vener.

Pé grund af intrapatientvariation, kan der hos enkelte patienter lejlighedsvis observeres individuelle
hamoglobinverdier , der ligger over eller under det gnskede heemoglobinniveau.
Haemoglobinvariabilitet ber hédndteres via dosisjustering, med hensyntagen til
hamoglobinmalintervallet pa 10 g/dl (6,2 mmol/l) til 12 g/dl (8,5 mmol/l). Et vedvarende
hamoglobinniveau pa mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l) ber undgas; vejledning til hensigtsmeessig
dosisjustering , ndr haemoglobinvardier, der overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l), observeres, er beskrevet
nedenfor (se afsnittet om dosisadministration nedenfor).

En stigning i heemoglobin pa mere end 2 g/dl (1,25 mmol/l) over en fire ugers periode ber undgés.
Hvis det forekommer, skal hensigtsmaessig dosisjustering gennemferes som foreskrevet.

Der ber fores ngje opsyn med patienterne for at sikre, at den laveste godkendte dosis af Dynepo

anvendes til hensigtsmeessig kontrol af symptomerne pé anemi.

Dosisjustering
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Startdosis er 50 IE/kg tre gange ugentligt, hvis administreret intravenest. 50 IE/kg to gange om ugen,
hvis administreret subkutant.

Det er ikke sikkert, at anvendelse er nedvendig de ferste 3 maneder efter start af peritoneal dialyse, da
en stigning 1 h&moglobin ofte forekommer i denne periode.

Der skal afsettes tilstreekkelig tid til at afgere, om patienten reagerer péa en dosering af Dynepo, for
doseringen justeres. P4 grund af den tid som er ngdvendig for erythropoiesis, kan der opsta et interval
pa ca. 4 uger mellem tidspunktet for dosisjusteringen (start, forhgjelse, nedszttelse eller opher) og en
markant eendring 1 heemoglobin. Derfor ber dosisjustering ikke foretages oftere end 1 gang om
maneden, medmindre det er klinisk indiceret.

Dosis skal nedsattes med 25 % - 50 %, eller behandlingen tilbagetraekkes midlertidigt og siden
genindferes med en lavere dosis, hvis:

- Haemoglobinniveauet nar > 12 g/dl, eller

- Stigningsraten for heemoglobin > 2 g/dl over en 4 ugers periode.

Dosis skal settes op med 25 % - 50 % hvis:
- Heaemoglobinniveauet falder til under < 10 g/dl, og
- Stigningsraten for heemoglobin ligger under 0,7 g/dl over en 4 ugers periode.

Administration
Dynepo kan administreres intravengst eller subkutant. Subkutan selvinjektion kan anvendes efter

opleering ved en sundhedsmedarbejder.

Nér Dynepo administreres subkutant er den nadvendige ugentlige dosis lavere, end nar Dynepo
administreres intravengst.

Ved subkutan injektion skal hele kanylen fores perpendikulert ind i en hudfold, som holdes mellem
tommel- og pegefinger. Hudfolden skal holdes'mellem fingrene under hele injektionen.

Bortkast injektionssprejten efter forste brug:

Seerlige patientkategorier
Dynepo er ikke indiceret til behandling af anemi i forbindelse med cancer.

Dosisjustering er ikke pakraevet hos aldre patienter.

Patienter med homozygot/séglcelleanaemi og nyresvigt bar, hvis muligt, fastholdes pé en total
hamoglobinkoncentration mellem 7 og 9 g/dl.

Erfaring med behandling af bern er begranset.

Pé grund af begraenset erfaring kunne effekten og sikkerheden af Dynepo ikke vurderes hos patienter
med nedsat leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
Ukotitrolleret forhejet blodtryk.

4.4 Serlige advarsler og forholdsregler vedrorende brug

Hos patienter med kronisk nyresvigt méa den vedligeholdende haemaglobinkoncentration ikke
overskride den gvre grense for den tilsigtede haemoglobinkoncentration, der anbefales i afsnit 4.2.

Ved kliniske forseg blev der observeret gget risiko for dedsfald og alvorlige kardiovaskulaere

handelser, ved administrering af erythropoiese-stimulerende virkemidler (ESA) for at opna
hamoglobin p& mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l).
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Kontrollerede kliniske forsgg har ikke vist markante fordele, der kan tilskrives administrering af
epoteiner, nar hemoglobinkoncentrationen foreges udover det niveau, som er nedvendigt for at
kontrollere symptomer pa an@mi og undgé blodtransfusion.

Hypertension
De fleste patienter med kronisk nyresvigt har en fortid med for hejt blodtryk. Patienter som behandles

med Dynepo kan fé forhgjet blodtryk eller forvaerring af eksisterende hypertension. Derfor skal
patienter, som behandles med Dynepo, ngje overvages og deres blodtryk kontrolleres. Blodtrykket
skal vaere tilstraekkeligt under kontrol inden pabegyndelse og under behandling, for at forebygge
akutte komplikationer, sdsom hypertensiv encefalopati og relaterede komplikationer (krampeanfald,
slagtilfzelde). Hvis disse reaktioner opstar, krever de omgéende tilsyn af en l&ge og intensiv
medicinsk behandling. Saerskilt opmarksomhed skal rettes mod pludselige skarpe, migraeneagtige
hovedpineanfald, som et muligt advarselstegn.

Forhgjelse blodtrykket kan kraeve behandling med anti-hypertensiva eller dosisforhgjelse af'allerede
ordineret anti-hypertinsiva. Endvidere er det nedvendigt at overveje en reduktion af den
administrerede dosis Dynepo. Hvis blodtrykket fortsat er hgjt, kan en kortvarig afbrydelse.af Dynepo-
behandlingen vaere pakreaevet.

Nér hypertensionen er bragt under kontrol med en mere intensiv behandling, ber Dynepo-
behandlingen genoptages ved en reduceret dosis.

Jernmaling
Under Dynepo-behandling kan absolut eller funktionel jernmangel opsté. Dette er den mest almene

arsag til en mangelfuld respons pa erytropoietinbehandling.

Derfor skal patientens jerndepoter, heriblandt transferrinmetning 0g'serumferritin, bestemmes for og i
lebet af en Dynepo-behandling. Transferrinmetning skal vaereymindst 20 % og ferritin skal veere
mindst 100 pg/l. Hvis transferrinmetning falder til under 20 % eller hvis ferritin falder til under

100 pg/l, skal der gives jerntilskud. Faktisk alle patientérvil'med tiden kreeve jerntilskud for at forhgje
eller vedligeholde transferrinmetning og ferritin i niveauer, som tilstrekkeligt vil understotte
erytropoiesis stimuleret af Dynepo.

Anzmi hos epoetin-resistente eller hyporesponsive patienter, som ikke reagerer pa 20.000 1E/uge, ber
undersoges, heriblandt henvises til en heematolog.

Hos patienter som ikke mangler jern, 0g som udviser manglende respons pé behandling med Dynepo,
ber felgende tilstande overvejes og\behandles, hvis nedvendigt:

Infektion/inflammation

Okkult blodtab

Hyperparathyroidisme/Ostetis fibrosa cystica

Aluminiumfesgiftning

Heaemoglobinopathier s som thalassemi eller seglcelleanemi

Vitaminmangel, fx. Folinsyre-eller vitamin B12-mangel

Heemelysis

Maligne sygdomme, inklusiv multiple myelom og myelodysplastisk syndrom.
Underernring

Faberatoriemalinger
Det anbefales at udfere en komplet blodtelling og trombocyttelling regelmassigt.

Haemoglobinniveauet ber bestemmes 1 gang om ugen, indtil den har stabiliseret sig i det foreslaede
mélomréade, og vedligeholdelsesdosen er blevet etableret. Efter enhver dosisjustering skal
hamoglobinniveauet bestemmes 1 gang om ugen indtil det har stabiliseret sig i mélomréadet. Derefter
skal heemoglobinniveauet monitoreres med jevne intervaller.

Serumlaboratorieverdierne, inklusive kreatinin og kalium, skal monitoreres regelmessigt i lobet af
Dynepo-behandlingen.
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Andet
Selv om det ikke er blevet observeret med Dynepo, anbefales det at administrere den forste dosis
under laegelig opsyn, da anafylaktiske reaktioner kan opsta ved erythropoietinbehandling.

Anvendelsen af Dynepo til nefrosclerotiske patienter som endnu ikke er i dialyse, ber bedemmes
individuelt, da en mulig acceleration af udviklingen af nyreinsufficiens ikke kan udelukkes med sikkerhed.

Under hamodialyse kan patienter som behandles med Dynepo, fi brug for aget
antikoalgulationsbehandling, for at forhindre koagulation af den arteriovengse anastomose.

Misbrug af epotein hos raske personer kan fore til en steerk foragelse af heemoglobin og haematokrit. Dett¢
kan fare til livstruende, kardiovaskulere komplikationer.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfort interaktionsunderseggelser.

Der er ikke indberettet tilfaelde af interaktion i forbindelse med Dynepo-behandling i kliniske studier.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet: Dyreforseg er utilstrekkelige med hensyn til virkningensved, graviditet (se pkt. 5.3). Den
potentielle risiko for mennesker er ukendt. Der ber udvises forsigtighed'ved ordinering til gravide.

I tilfelde af anvendelse under graviditet, ber samtidigt jerntilskudgil'moderen overvejes.

Amning: Det vides ikke om Dynepo udskilles i modermelken hos mennesker. Da mange stoffer
udskilles i modermelk, ber der udvises forsigtighed nar Dynepo administreres til ammende kvinder.
4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj ellér betjene maskiner

Dynepo pévirker i ubetydelig i ubetydelig gradeynen til at kere bil eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Cirka 10 % af patienterne kan forventes.at opleve en utilsigtet laegemiddelreaktion. Du mest almindelige er
hypertension, trombose i forbindelse.med anfald og hovedpine. Klinisk erfaring med epoetiner peger pa, at
risikoen for hypertension og twombose kan nedbringes ved at titrere dosis for at opretholde et

hamoglobinniveau pa mellem, 10 til 12 g/dl.

Hyppigheden, hvormed bivirkningerne optradte under behandling med Dynepo, er vist i nedenstiende
tabel. Inden for hyerhyppighedsgruppe, er bivirkningerme ordnet efter faldende alvorlighed.
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Systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig Sjeelden
(=1/100 til, <1/10) (=1/1.000 til, <1/100) (=1/10.000 til, <1/1.000)
Blod- og lymfesystem Polycytaemi
Trombocytose
Nervesystemet Hovedpine Kramper
Vaskulere sygdomme Hypertension
Mavetarmkanalen Diarré
Kvalme
Hud- og subkutanvaev Pruritus
Almene symptomer og Trombose opstéet i Smertereaktioner pa
reaktioner pa forbindelse med injektionsstedet (f.eks.
administrationsstedet | injektionsstedet/admini smerter, bladning)
strationsvejen Influenzalignende
symptomer

Der er observeret stigninger i serumlaboratorievaerdierne inklusive kreatinin‘og kalium (se afsnit 4.4).

4.9 Overdosering

Den maksimale, uskadelige dosis epoetin delta som kan gives, entei.som enkel dosis eller multi dosis, er
ikke fastsat.

Behandling kan fere til polycytemi, hvis haemoglobin/ha&matokrit ikke overviges naje og dosis passende
justeres derefter. Hvis det foresldede mélomrade oversktides, skal behandling med epoetin delta ophere
midlertidigt, indtil haemoglobin/hamatokrit vender tilbage til den foresldede mélomrade. Derefter kan
epoetin delta atter introduceres i en lavere dosis (se'afsnit4.2).

Hvis alvorlig polycytemi opstar, kan konventionelle metoder (flebotomi) vere indiceret for at nedsette
hamoglobinniveauet.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 FarmakodynamisKe egenskaber
Farmakoterapeutisk-klassifikation: Middel mod anami, ATC-kode: BO3XA.

Erythropoietinl et ‘et glycoprotein, som stimulerer dannelsen af erythrocyter via stimulation af
erythrocyt-forstadier i knoglemarven. Det virker som en mitose-stimulerende faktor og et
celledifferentierende hormon.

Denvbiologiske effekt af erythropoitin er blevet demonstreret efter intravenes og subkutan anvendelse i
forskellige dyremodeller in vivo (rotter og hunde). Efter administration af epoetin-delta steg antallet af
erytrocytter, Hb vardierne og reticulocyttallene, savel som *Fe-optagelseshastigheden.

Under de kliniske afprevninger var der, baseret pa den kliniske respons, ingen indikation for udvikling af
neutraliserende antistoffer for epoetin-delta hos mennesker.

igen basislinie inden for
menster  for

Nar doseringen opherer, narmer erythropoietinparametrene sig
regenerationsperioden pd 1-3 méneder. Subkutan tilfersel resulterer 1 et
erythropoietinstimulering svarende til det, som ses efter intravengs tilfarsel.

Patienter med cancer
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Dynepo er ikke indiceret til behandling af anzemi i forbindelse med cancer.

Erythropoietin er en vakstfaktor, der primart stimulerer produktionen af rede blodlegemer.
Erythropoietinreceptorer kan udtrykkes pa overfladen af tumorceller.

Overlevelse og tumorudvikling er blevet undersggt i fem store kontrollerede forseg med epoetin alfa, -
beta og darbepoetin alfa, med 2833 involverede patienter, hvoraf fire var dobbeltblindede
placebokontrollerede forseg, og et var en ublindet forsag. To af forsegene rekrutterede patienter, der blev
behandlet med kemoterapi. Den tilsigtede haemoglobinkoncentration i to undersegelser var > 13 g/dl; i de
resterende tre undersegelser var den pa 12-14 g/dl. I den ublindede underse@gelse var der ingen forskel pa
generel overlevelse blandt patienter, der blev behandlet med rekombinant, human erythropoietin og
kontrolgrupper. I de fire placebokontrolgruppeforseg 1a hazard ratio for generel overlevelse pa mellem
1,25 og 2,47, til fordel for kontrolgruppen. Disse forsgg har vedvarende vist en uforklaret; ‘statistisk
markant, overdreven dedelighed hos patienter med anaemi i forbindelse med forskellige almindelige
kreefttyper, som modtog rekombinant, human erythropoietin, sammenlignet med Kentrolgrupper.
Overordnede resultater for overlevelse 1 forsegene kunne ikke forklares tilfredsstillende’med”forskelle i
forekomsten af trombose og relaterede komplikationer blandt de patienter, der modtog”rekombinant,
human erythropoietin, og patienterne i kontrolgruppen.

Der blev ogsa udfert en systematisk undersggelse med mere end 9000 kragftpatienter, der deltog i 57
kliniske forsgg. Meta-analyse af generelle overlevelsesdata frembragte et (punktestimat pa 1,08 til fordel
for kontrolgrupper (95 % CI: 0,99, 1,18; forsag og 8167 patienter). Derblev observeret en eget relativ
risiko for tromboemboliske heendelser (RR 1,67, 95 % CI: 1,35, 2,06, 35 forsag og 6769 patienter) hos
patienter, der blev behandlet med rekombinant, human erythropoietin. Der er derfor palideligt bevis for, at
kreeftpatienter, der behandles med rekombinant, human erythrepeietin, udsattes for markant skade. Det er
uklart i hvilken grad disse resultater kan henge sammen hed-administrationen af rekombinant, human
erythropoietin til kraeftpatienter, som behandles med kemeterapi for at opnd haemoglobinkoncentrationer
p& mindre end 13 g/dl, da kun fa patienter med disse"Karakteristika blev inkluderet i de undersogte data.
Overlevelse og tumorudvikling hos kreftpatienter; der<behandles med Dynepo for anzmi i forbindelse
med kronisk nyresvigt, er ikke blevet undersegtDet er uklart i hvilken grad de observerede resultater i de
kliniske forseg, omtalt ovenfor kan omfatte/denne patientpopulation, iser taget i betragtning af, at
doseringer, der administreres ved nyreindikation, er lavere end for cancerindikation.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber.

Farmakokinetikken af erythropoietin efter administration af epoetin-delta er blevet undersegt i sédvel
raske frivillige som i patienter med kronisk nyresvigt. Efter intravenes dosering svarer
fordelingsvolumen omtrentligt til den totale blodvolumen og ligger pa mellem 0,063 til 0,097 I/kg.
Elimineringshalveringstiden er i patienter fra 4,7 til 13,2 timer. Halveringstiden er ca. 50 % kortere i
raske. Efter administration af doser fra 50 [E/kg til 300 IE/kg forefindes der malelige koncentrationer
af erythropoietin,i'mindst 24 timer. Pévirkning af erythropoietin efter administration af epoetin delta
foreges propertienalt hos patienter, der far doser pa 50 IE/kg til 300 IE/kg intravenest. Ingen
akkumulation af epoetin delta blev observeret efter gentagne intravenese administreringer tre gange
om ugen:

Peak-serumkoncentrationer for subkutant, administreret epoetin delta forekommer ved mellem 8 og 36
timer efter injektion. Halveringstiden af subkutant administreret epoetin delta er forlaenget i forhold til

Intravengs administration og gér fra 27 til 33 timer i patienter. Biotilgeengeligheden af subkutant
administreret epoetin delta er mellem 26 % og 36 %.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata
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Dyreforseg, der blev gennemfert med bdde Dynepo og epoetin-alfa hos draegtige rotter og kaniner
viste ingen teratogen virkning, men indikerede klasse-relateret, reversibel effekt pé veekst og
hamatopoiese hos afkommet.

Virkninger i ikke-kliniske forsgg blev kun observeret ved eksponering, der anses for tilstrackkeligt
meget hgjere end den maksimale, humane eksponering, hvilket indikerer ringe relevans for den
kliniske anvendelse.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Monobasisk natriumfosfatmonohydrat

Dibasisk natriumfosfatheptahydrat

Polysorbat 20

Natriumklorid

Vand til injektionsveesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligelighedet mé dette leegemiddel ikke
blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). Ma ikke nedftyses. Opbevar injektionssprejterne i den ydre
emballage for at beskytte mod lys.

Uébnede, fyldte sprajter kan opbevaresaiden for kaleskab, men ved under 25°C, i en enkelt periode pa
hgjst 5 dage. Den reviderede udlgbsdato for opbevaring ved under 25°C ma ikke overskride den
udlebsdato, der er fastsat ifolge ‘opbevaringstiden pa 2 &r. Efter 5 dages opbevaring ved under 25°C
skal de fyldte sprojter kasseges.

6.5 Emballage typer.og pakningssterrelser
Forfyldt type [-glassprejte med brombutyl-gummiprop, 27 gauge rustfri stdlkanyle med kanyleheette af

stift naturgummi ‘eg polystyren, polystyren stempelstang og en sikkerhedsanordning til kanylen.
Findes i pakkermed 6 stk. fyldte injektionssprejter.

6.6 “Regler for bortskaffelse af et brugt lzegemiddelprodukt eller affaldsmaterialer fra et
sddant produkt samt anden hindtering af produktet

Ikke anvendte legemidler samt evt. affald ber bortskaffes i henhold til lokale retningslinier.

Ved subkutan administration ber injektionsstedet veksles ved hver administration.

Undersog den fyldte injektionssprejte for anvendelse. Den ma kun anvendes, hvis oplesningen er klar,

farveles, uden synlige faste partikler, og hvis den er af vandig konsistens.

Den fyldte injektionssprajte ma ikke rystes. Ved langvarig, kraftig omrystning kan den aktive substans
denatureres.
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Injektionssprejten er udstyret med en sikkerhedssanordning til forebyggelse af kanylestikskader.
Anordningen pévirker ikke injektionssprgjtens normale funktion, og sprejten kan roteres i
anordningen. Injicér den krevede mengde. Nér injektionen er givet, vil sikkerhedsanordningen dekke
kanylen, nér stemplet udleses. Lad sprgjten bevage sig opad, indtil hele kanylen er daekket.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/02/211/010

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILILADELSEN
Dato for forste tilladelse: 18. marts 2002

Dato for seneste fornyelse: 18. marts 2007

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel entilgaengelig pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
(EMEASs) hjemmeside http://www.emea.eurepa.cu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo 6.000 IE/0,3 ml, injektionsveske, oplesning, fyldt injektionssprejte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Fyldte injektionssprejter indeholdende 6.000 IE pr. 0,3 ml (20.000 IE/ml) af den aktive substans
epoetin delta.
Epoetin delta fremstilles i human celler (HT-1080) ved hjalp af genaktiveringsteknologi.

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning, fyldt injektionssprojte.
Klar, farvelgs og vandagtig.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Dynepo er indiceret til behandling af symptomatisk anemi hogyoksne patienter med kronisk
nyresvigt. Det kan anvendes til patienter i dialyse samt til patienter, der ikke er i dialyse.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Behandling med Dynepo ber kun pédbegyndes@flaeger med erfaring inden for behandling af anemi i
forbindelse med kronisk nyresvigt.

Doseringen af Dynepo skal justeres individuelt for at opretholde haemoglobinniveauet inden for
malomrédet 10 til 12 g/dl.

Symptomer pé anzmi og folgesygdomme kan variere efter alder, ken og den generelle
sygdomsbelastning; det er-nadvendigt at fi en leeges vurdering af den individuelle patients kliniske
forleb og tilstand. Dynepo_skal indgives enten subkutant eller intravenest for at forhgje haemoglobin
til ikke mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l). Subkutan anvendelse er at foretreekke hos patienter, der ikke
modtager dialysSe, for/at undga at skulle stikke i ydre vener.

Pé grund af intrapatientvariation, kan der hos enkelte patienter lejlighedsvis observeres individuelle
hamoglobinverdier , der ligger over eller under det gnskede heemoglobinniveau.
Haemoglobinvariabilitet ber hédndteres via dosisjustering, med hensyntagen til
hamoglobinmalintervallet pa 10 g/dl (6,2 mmol/l) til 12 g/dl (8,5 mmol/l). Et vedvarende
hamoglobinniveau pa mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l) ber undgas; vejledning til hensigtsmeessig
dosisjustering , ndr haemoglobinvardier, der overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l), observeres, er beskrevet
nedenfor (se afsnittet om dosisadministration nedenfor).

En stigning i heemoglobin pa mere end 2 g/dl (1,25 mmol/l) over en fire ugers periode ber undgés.
Hvis det forekommer, skal hensigtsmaessig dosisjustering gennemferes som foreskrevet.

Der ber fores ngje opsyn med patienterne for at sikre, at den laveste godkendte dosis af Dynepo

anvendes til hensigtsmeessig kontrol af symptomerne pé anemi.

Dosisjustering
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Startdosis er 50 IE/kg tre gange ugentligt, hvis administreret intravenest. 50 IE/kg to gange om ugen,
hvis administreret subkutant.

Det er ikke sikkert, at anvendelse er nedvendig de ferste 3 maneder efter start af peritoneal dialyse, da
en stigning 1 h&moglobin ofte forekommer i denne periode.

Der skal afsettes tilstreekkelig tid til at afgere, om patienten reagerer péa en dosering af Dynepo, for
doseringen justeres. P4 grund af den tid som er ngdvendig for erythropoiesis, kan der opsta et interval
pa ca. 4 uger mellem tidspunktet for dosisjusteringen (start, forhgjelse, nedszttelse eller opher) og en
markant eendring 1 heemoglobin. Derfor ber dosisjustering ikke foretages oftere end 1 gang om
maneden, medmindre det er klinisk indiceret.

Dosis skal nedsattes med 25 % - 50 %, eller behandlingen tilbagetraekkes midlertidigt og siden
genindferes med en lavere dosis, hvis:

- Haemoglobinniveauet nar > 12 g/dl, eller

- Stigningsraten for heemoglobin > 2 g/dl over en 4 ugers periode.

Dosis skal settes op med 25 % - 50 % hvis:
- Heaemoglobinniveauet falder til under < 10 g/dl, og
- Stigningsraten for heemoglobin ligger under 0,7 g/dl over en 4 ugers periode.

Administration
Dynepo kan administreres intravengst eller subkutant. Subkutan selvinjektion kan anvendes efter

opleering ved en sundhedsmedarbejder.

Nér Dynepo administreres subkutant er den nadvendige ugentlige dosis lavere, end nar Dynepo
administreres intravengst.

Ved subkutan injektion skal hele kanylen fores perpendikulert ind i en hudfold, som holdes mellem
tommel- og pegefinger. Hudfolden skal holdes'mellem fingrene under hele injektionen.

Bortkast injektionssprejten efter forste brug:

Seerlige patientkategorier
Dynepo er ikke indiceret til behandling af anemi i forbindelse med cancer.

Dosisjustering er ikke pakraevet hos aldre patienter.

Patienter med homozygot/séglcelleanaemi og nyresvigt bar, hvis muligt, fastholdes pé en total
hamoglobinkoncentration mellem 7 og 9 g/dl.

Erfaring med behandling af bern er begranset.

Pé grund af begraenset erfaring kunne effekten og sikkerheden af Dynepo ikke vurderes hos patienter
med nedsat leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
Ukotitrolleret forhejet blodtryk.

4.4 Serlige advarsler og forholdsregler vedrorende brug

Hos patienter med kronisk nyresvigt méa den vedligeholdende haemaglobinkoncentration ikke
overskride den gvre grense for den tilsigtede haemoglobinkoncentration, der anbefales i afsnit 4.2.

Ved kliniske forseg blev der observeret gget risiko for dedsfald og alvorlige kardiovaskulaere

handelser, ved administrering af erythropoiese-stimulerende virkemidler (ESA) for at opna
hamoglobin p& mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l).
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Kontrollerede kliniske forsgg har ikke vist markante fordele, der kan tilskrives administrering af
epoteiner, nar hemoglobinkoncentrationen foreges udover det niveau, som er nedvendigt for at
kontrollere symptomer pa an@mi og undgé blodtransfusion.

Hypertension
De fleste patienter med kronisk nyresvigt har en fortid med for hejt blodtryk. Patienter som behandles

med Dynepo kan fé forhgjet blodtryk eller forvaerring af eksisterende hypertension. Derfor skal
patienter, som behandles med Dynepo, ngje overvages og deres blodtryk kontrolleres. Blodtrykket
skal vaere tilstraekkeligt under kontrol inden pabegyndelse og under behandling, for at forebygge
akutte komplikationer, sdsom hypertensiv encefalopati og relaterede komplikationer (krampeanfald,
slagtilfzelde). Hvis disse reaktioner opstar, krever de omgéende tilsyn af en l&ge og intensiv
medicinsk behandling. Saerskilt opmarksomhed skal rettes mod pludselige skarpe, migraeneagtige
hovedpineanfald, som et muligt advarselstegn.

Forhgjelse blodtrykket kan kraeve behandling med anti-hypertensiva eller dosisforhgjelse af'allerede
ordineret anti-hypertinsiva. Endvidere er det nedvendigt at overveje en reduktion af den
administrerede dosis Dynepo. Hvis blodtrykket fortsat er hgjt, kan en kortvarig afbrydelse.af Dynepo-
behandlingen vaere pakreaevet.

Nér hypertensionen er bragt under kontrol med en mere intensiv behandling, ber Dynepo-
behandlingen genoptages ved en reduceret dosis.

Jernmaling
Under Dynepo-behandling kan absolut eller funktionel jernmangel opsté. Dette er den mest almene

arsag til en mangelfuld respons pa erytropoietinbehandling.

Derfor skal patientens jerndepoter, heriblandt transferrinmetning 0g'serumferritin, bestemmes for og i
lebet af en Dynepo-behandling. Transferrinmetning skal vaereymindst 20 % og ferritin skal veere
mindst 100 pg/l. Hvis transferrinmetning falder til under 20 % eller hvis ferritin falder til under

100 pg/l, skal der gives jerntilskud. Faktisk alle patientérvil'med tiden kreeve jerntilskud for at forhgje
eller vedligeholde transferrinmetning og ferritin i niveauer, som tilstrekkeligt vil understotte
erytropoiesis stimuleret af Dynepo.

Anzmi hos epoetin-resistente eller hyporesponsive patienter, som ikke reagerer pa 20.000 1E/uge, ber
undersoges, heriblandt henvises til en heematolog.

Hos patienter som ikke mangler jern, 0g som udviser manglende respons pé behandling med Dynepo,
ber felgende tilstande overvejes og\behandles, hvis nedvendigt:

Infektion/inflammation

Okkult blodtab

Hyperparathyroidisme/Ostetis fibrosa cystica

Aluminiumfesgiftning

Heaemoglobinopathier s som thalassemi eller seglcelleanemi

Vitaminmangel, fx. Folinsyre-eller vitamin B12-mangel

Heemelysis

Maligne sygdomme, inklusiv multiple myelom og myelodysplastisk syndrom.
Underernring

Faberatoriemalinger
Det anbefales at udfere en komplet blodtelling og trombocyttelling regelmassigt.

Haemoglobinniveauet ber bestemmes 1 gang om ugen, indtil den har stabiliseret sig i det foreslaede
mélomréade, og vedligeholdelsesdosen er blevet etableret. Efter enhver dosisjustering skal
hamoglobinniveauet bestemmes 1 gang om ugen indtil det har stabiliseret sig i mélomréadet. Derefter
skal heemoglobinniveauet monitoreres med jevne intervaller.

Serumlaboratorieverdierne, inklusive kreatinin og kalium, skal monitoreres regelmessigt i lobet af
Dynepo-behandlingen.
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Andet
Selv om det ikke er blevet observeret med Dynepo, anbefales det at administrere den forste dosis
under laegelig opsyn, da anafylaktiske reaktioner kan opsta ved erythropoietinbehandling.

Anvendelsen af Dynepo til nefrosclerotiske patienter som endnu ikke er i dialyse, ber bedemmes
individuelt, da en mulig acceleration af udviklingen af nyreinsufficiens ikke kan udelukkes med sikkerhed.

Under hamodialyse kan patienter som behandles med Dynepo, fi brug for aget
antikoalgulationsbehandling, for at forhindre koagulation af den arteriovengse anastomose.

Misbrug af epotein hos raske personer kan fore til en steerk foragelse af heemoglobin og haematokrit. Dett¢
kan fare til livstruende, kardiovaskulere komplikationer.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfort interaktionsunderseggelser.

Der er ikke indberettet tilfaelde af interaktion i forbindelse med Dynepo-behandling i kliniske studier.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet: Dyreforseg er utilstrekkelige med hensyn til virkningensved, graviditet (se pkt. 5.3). Den
potentielle risiko for mennesker er ukendt. Der ber udvises forsigtighed'ved ordinering til gravide.

I tilfelde af anvendelse under graviditet, ber samtidigt jerntilskudgil'moderen overvejes.

Amning: Det vides ikke om Dynepo udskilles i modermelken hos mennesker. Da mange stoffer
udskilles i modermelk, ber der udvises forsigtighed nar Dynepo administreres til ammende kvinder.
4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj ellér betjene maskiner

Dynepo pévirker i ubetydelig i ubetydelig gradeynen til at kere bil eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Cirka 10 % af patienterne kan forventes.at opleve en utilsigtet laegemiddelreaktion. Du mest almindelige er
hypertension, trombose i forbindelse.med anfald og hovedpine. Klinisk erfaring med epoetiner peger pa, at
risikoen for hypertension og twombose kan nedbringes ved at titrere dosis for at opretholde et

hamoglobinniveau pa mellem, 10 til 12 g/dl.

Hyppigheden, hvormed bivirkningerne optradte under behandling med Dynepo, er vist i nedenstiende
tabel. Inden for hyerhyppighedsgruppe, er bivirkningerme ordnet efter faldende alvorlighed.
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Systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig Sjeelden
(=1/100 til, <1/10) (=1/1.000 til, <1/100) (=1/10.000 til, <1/1.000)
Blod- og lymfesystem Polycytaemi
Trombocytose
Nervesystemet Hovedpine Kramper
Vaskulere sygdomme Hypertension
Mavetarmkanalen Diarré
Kvalme
Hud- og subkutanvaev Pruritus
Almene symptomer og Trombose opstéet i Smertereaktioner pa
reaktioner pa forbindelse med injektionsstedet (f.eks.
administrationsstedet | injektionsstedet/admini smerter, bladning)
strationsvejen Influenzalignende
symptomer

Der er observeret stigninger i serumlaboratorievaerdierne inklusive kreatinin‘og kalium (se afsnit 4.4).

4.9 Overdosering

Den maksimale, uskadelige dosis epoetin delta som kan gives, entei.som enkel dosis eller multi dosis, er
ikke fastsat.

Behandling kan fere til polycytemi, hvis haemoglobin/ha&matokrit ikke overviges naje og dosis passende
justeres derefter. Hvis det foresldede mélomrade oversktides, skal behandling med epoetin delta ophere
midlertidigt, indtil haemoglobin/hamatokrit vender tilbage til den foresldede mélomrade. Derefter kan
epoetin delta atter introduceres i en lavere dosis (se'afsnit4.2).

Hvis alvorlig polycytemi opstar, kan konventionelle metoder (flebotomi) vere indiceret for at nedsette
hamoglobinniveauet.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 FarmakodynamisKe egenskaber
Farmakoterapeutisk-klassifikation: Middel mod anami, ATC-kode: BO3XA.

Erythropoietinl et ‘et glycoprotein, som stimulerer dannelsen af erythrocyter via stimulation af
erythrocyt-forstadier i knoglemarven. Det virker som en mitose-stimulerende faktor og et
celledifferentierende hormon.

Denvbiologiske effekt af erythropoitin er blevet demonstreret efter intravenes og subkutan anvendelse i
forskellige dyremodeller in vivo (rotter og hunde). Efter administration af epoetin-delta steg antallet af
erytrocytter, Hb vardierne og reticulocyttallene, savel som *Fe-optagelseshastigheden.

Under de kliniske afprevninger var der, baseret pa den kliniske respons, ingen indikation for udvikling af
neutraliserende antistoffer for epoetin-delta hos mennesker.

igen basislinie inden for
menster  for

Nar doseringen opherer, narmer erythropoietinparametrene sig
regenerationsperioden pd 1-3 méneder. Subkutan tilfersel resulterer 1 et
erythropoietinstimulering svarende til det, som ses efter intravengs tilfarsel.

Patienter med cancer
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Dynepo er ikke indiceret til behandling af anzemi i forbindelse med cancer.

Erythropoietin er en vakstfaktor, der primart stimulerer produktionen af rede blodlegemer.
Erythropoietinreceptorer kan udtrykkes pa overfladen af tumorceller.

Overlevelse og tumorudvikling er blevet undersggt i fem store kontrollerede forseg med epoetin alfa, -
beta og darbepoetin alfa, med 2833 involverede patienter, hvoraf fire var dobbeltblindede
placebokontrollerede forseg, og et var en ublindet forsag. To af forsegene rekrutterede patienter, der blev
behandlet med kemoterapi. Den tilsigtede haemoglobinkoncentration i to undersegelser var > 13 g/dl; i de
resterende tre undersegelser var den pa 12-14 g/dl. I den ublindede underse@gelse var der ingen forskel pa
generel overlevelse blandt patienter, der blev behandlet med rekombinant, human erythropoietin og
kontrolgrupper. I de fire placebokontrolgruppeforseg 1a hazard ratio for generel overlevelse pa mellem
1,25 og 2,47, til fordel for kontrolgruppen. Disse forsgg har vedvarende vist en uforklaret; ‘statistisk
markant, overdreven dedelighed hos patienter med anaemi i forbindelse med forskellige almindelige
kreefttyper, som modtog rekombinant, human erythropoietin, sammenlignet med Kentrolgrupper.
Overordnede resultater for overlevelse 1 forsegene kunne ikke forklares tilfredsstillende’med”forskelle i
forekomsten af trombose og relaterede komplikationer blandt de patienter, der modtog”rekombinant,
human erythropoietin, og patienterne i kontrolgruppen.

Der blev ogsa udfert en systematisk undersggelse med mere end 9000 kragftpatienter, der deltog i 57
kliniske forsgg. Meta-analyse af generelle overlevelsesdata frembragte et (punktestimat pa 1,08 til fordel
for kontrolgrupper (95 % CI: 0,99, 1,18; forsag og 8167 patienter). Derblev observeret en eget relativ
risiko for tromboemboliske heendelser (RR 1,67, 95 % CI: 1,35, 2,06, 35 forsag og 6769 patienter) hos
patienter, der blev behandlet med rekombinant, human erythropoietin. Der er derfor palideligt bevis for, at
kreeftpatienter, der behandles med rekombinant, human erythrepeietin, udsattes for markant skade. Det er
uklart i hvilken grad disse resultater kan henge sammen hed-administrationen af rekombinant, human
erythropoietin til kraeftpatienter, som behandles med kemeterapi for at opnd haemoglobinkoncentrationer
p& mindre end 13 g/dl, da kun fa patienter med disse"Karakteristika blev inkluderet i de undersogte data.
Overlevelse og tumorudvikling hos kreftpatienter; der<behandles med Dynepo for anzmi i forbindelse
med kronisk nyresvigt, er ikke blevet undersegtDet er uklart i hvilken grad de observerede resultater i de
kliniske forseg, omtalt ovenfor kan omfatte/denne patientpopulation, iser taget i betragtning af, at
doseringer, der administreres ved nyreindikation, er lavere end for cancerindikation.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber.

Farmakokinetikken af erythropoietin efter administration af epoetin-delta er blevet undersegt i sédvel
raske frivillige som i patienter med kronisk nyresvigt. Efter intravenes dosering svarer
fordelingsvolumen omtrentligt til den totale blodvolumen og ligger pa mellem 0,063 til 0,097 I/kg.
Elimineringshalveringstiden er i patienter fra 4,7 til 13,2 timer. Halveringstiden er ca. 50 % kortere i
raske. Efter administration af doser fra 50 [E/kg til 300 IE/kg forefindes der malelige koncentrationer
af erythropoietin,i'mindst 24 timer. Pévirkning af erythropoietin efter administration af epoetin delta
foreges propertienalt hos patienter, der far doser pa 50 IE/kg til 300 IE/kg intravenest. Ingen
akkumulation af epoetin delta blev observeret efter gentagne intravenese administreringer tre gange
om ugen:

Peak-serumkoncentrationer for subkutant, administreret epoetin delta forekommer ved mellem 8 og 36
timer efter injektion. Halveringstiden af subkutant administreret epoetin delta er forlaenget i forhold til

Intravengs administration og gér fra 27 til 33 timer i patienter. Biotilgeengeligheden af subkutant
administreret epoetin delta er mellem 26 % og 36 %.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata
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Dyreforseg, der blev gennemfert med bdde Dynepo og epoetin-alfa hos draegtige rotter og kaniner
viste ingen teratogen virkning, men indikerede klasse-relateret, reversibel effekt pé veekst og
hamatopoiese hos afkommet.

Virkninger i ikke-kliniske forsgg blev kun observeret ved eksponering, der anses for tilstrackkeligt
meget hgjere end den maksimale, humane eksponering, hvilket indikerer ringe relevans for den
kliniske anvendelse.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Monobasisk natriumfosfatmonohydrat

Dibasisk natriumfosfatheptahydrat

Polysorbat 20

Natriumklorid

Vand til injektionsveesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligelighedet mé dette leegemiddel ikke
blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). Ma ikke nedftyses. Opbevar injektionssprejterne i den ydre
emballage for at beskytte mod lys.

Uébnede, fyldte sprajter kan opbevaresaiden for kaleskab, men ved under 25°C, i en enkelt periode pa
hgjst 5 dage. Den reviderede udlgbsdato for opbevaring ved under 25°C ma ikke overskride den
udlebsdato, der er fastsat ifolge ‘opbevaringstiden pa 2 &r. Efter 5 dages opbevaring ved under 25°C
skal de fyldte sprojter kasseges.

6.5 Emballage typer.og pakningssterrelser
Forfyldt type [-glassprejte med brombutyl-gummiprop, 27 gauge rustfri stdlkanyle med kanyleheette af

stift naturgummi ‘eg polystyren, polystyren stempelstang og en sikkerhedsanordning til kanylen.
Findes i pakkermed 6 stk. fyldte injektionssprejter.

6.6 “Regler for bortskaffelse af et brugt lzegemiddelprodukt eller affaldsmaterialer fra et
sddant produkt samt anden hindtering af produktet

Ikke anvendte legemidler samt evt. affald ber bortskaffes i henhold til lokale retningslinier.

Ved subkutan administration ber injektionsstedet veksles ved hver administration.

Undersog den fyldte injektionssprejte for anvendelse. Den ma kun anvendes, hvis oplesningen er klar,

farveles, uden synlige faste partikler, og hvis den er af vandig konsistens.

Den fyldte injektionssprajte ma ikke rystes. Ved langvarig, kraftig omrystning kan den aktive substans
denatureres.
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Injektionssprejten er udstyret med en sikkerhedssanordning til forebyggelse af kanylestikskader.
Anordningen pévirker ikke injektionssprgjtens normale funktion, og sprejten kan roteres i
anordningen. Injicér den krevede mengde. Nér injektionen er givet, vil sikkerhedsanordningen dekke
kanylen, nér stemplet udleses. Lad sprgjten bevage sig opad, indtil hele kanylen er daekket.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/02/211/011

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILILADELSEN
Dato for forste tilladelse: 18. marts 2002

Dato for seneste fornyelse: 18. marts 2007

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel entilgaengelig pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
(EMEASs) hjemmeside http://www.emea.eurepa.cu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo 8.000 IE/0,4 ml, injektionsveske, oplesning, fyldt injektionssprejte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Fyldte injektionssprejter indeholdende 8.000 IE pr. 0,4 ml (20.000 IE/ml) af den aktive substans
epoetin delta.
Epoetin delta fremstilles i human celler (HT-1080) ved hjalp af genaktiveringsteknologi.

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning, fyldt injektionssprojte.
Klar, farvelgs og vandagtig.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Dynepo er indiceret til behandling af symptomatisk anemi hogyoksne patienter med kronisk
nyresvigt. Det kan anvendes til patienter i dialyse samt til patienter, der ikke er i dialyse.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Behandling med Dynepo ber kun pédbegyndes@flaeger med erfaring inden for behandling af anemi i
forbindelse med kronisk nyresvigt.

Doseringen af Dynepo skal justeres individuelt for at opretholde haemoglobinniveauet inden for
malomrédet 10 til 12 g/dl.

Symptomer pé anzmi og folgesygdomme kan variere efter alder, ken og den generelle
sygdomsbelastning; det er-nadvendigt at fi en leeges vurdering af den individuelle patients kliniske
forleb og tilstand. Dynepo_skal indgives enten subkutant eller intravenest for at forhgje haemoglobin
til ikke mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l). Subkutan anvendelse er at foretreekke hos patienter, der ikke
modtager dialysSe, for/at undga at skulle stikke i ydre vener.

Pé grund af intrapatientvariation, kan der hos enkelte patienter lejlighedsvis observeres individuelle
hamoglobinverdier , der ligger over eller under det gnskede heemoglobinniveau.
Haemoglobinvariabilitet ber hédndteres via dosisjustering, med hensyntagen til
hamoglobinmalintervallet pa 10 g/dl (6,2 mmol/l) til 12 g/dl (8,5 mmol/l). Et vedvarende
hamoglobinniveau pa mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l) ber undgas; vejledning til hensigtsmeessig
dosisjustering , ndr haemoglobinvardier, der overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l), observeres, er beskrevet
nedenfor (se afsnittet om dosisadministration nedenfor).

En stigning i heemoglobin pa mere end 2 g/dl (1,25 mmol/l) over en fire ugers periode ber undgés.
Hvis det forekommer, skal hensigtsmaessig dosisjustering gennemferes som foreskrevet.

Der ber fores ngje opsyn med patienterne for at sikre, at den laveste godkendte dosis af Dynepo

anvendes til hensigtsmeessig kontrol af symptomerne pé anemi.

Dosisjustering
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Startdosis er 50 IE/kg tre gange ugentligt, hvis administreret intravenest. 50 IE/kg to gange om ugen,
hvis administreret subkutant.

Det er ikke sikkert, at anvendelse er nedvendig de ferste 3 maneder efter start af peritoneal dialyse, da
en stigning 1 h&moglobin ofte forekommer i denne periode.

Der skal afsettes tilstreekkelig tid til at afgere, om patienten reagerer péa en dosering af Dynepo, for
doseringen justeres. P4 grund af den tid som er ngdvendig for erythropoiesis, kan der opsta et interval
pa ca. 4 uger mellem tidspunktet for dosisjusteringen (start, forhgjelse, nedszttelse eller opher) og en
markant eendring 1 heemoglobin. Derfor ber dosisjustering ikke foretages oftere end 1 gang om
maneden, medmindre det er klinisk indiceret.

Dosis skal nedsattes med 25 % - 50 %, eller behandlingen tilbagetraekkes midlertidigt og siden
genindferes med en lavere dosis, hvis:

- Haemoglobinniveauet nar > 12 g/dl, eller

- Stigningsraten for heemoglobin > 2 g/dl over en 4 ugers periode.

Dosis skal settes op med 25 % - 50 % hvis:
- Heaemoglobinniveauet falder til under < 10 g/dl, og
- Stigningsraten for heemoglobin ligger under 0,7 g/dl over en 4 ugers periode.

Administration
Dynepo kan administreres intravengst eller subkutant. Subkutan selvinjektion kan anvendes efter

opleering ved en sundhedsmedarbejder.

Nér Dynepo administreres subkutant er den nadvendige ugentlige dosis lavere, end nar Dynepo
administreres intravengst.

Ved subkutan injektion skal hele kanylen fores perpendikulert ind i en hudfold, som holdes mellem
tommel- og pegefinger. Hudfolden skal holdes'mellem fingrene under hele injektionen.

Bortkast injektionssprejten efter forste brug:

Seerlige patientkategorier
Dynepo er ikke indiceret til behandling af anemi i forbindelse med cancer.

Dosisjustering er ikke pakraevet hos aldre patienter.

Patienter med homozygot/séglcelleanaemi og nyresvigt bar, hvis muligt, fastholdes pé en total
hamoglobinkoncentration mellem 7 og 9 g/dl.

Erfaring med behandling af bern er begranset.

Pé grund af begraenset erfaring kunne effekten og sikkerheden af Dynepo ikke vurderes hos patienter
med nedsat leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
Ukotitrolleret forhejet blodtryk.

4.4 Serlige advarsler og forholdsregler vedrorende brug

Hos patienter med kronisk nyresvigt méa den vedligeholdende haemaglobinkoncentration ikke
overskride den gvre grense for den tilsigtede haemoglobinkoncentration, der anbefales i afsnit 4.2.

Ved kliniske forseg blev der observeret gget risiko for dedsfald og alvorlige kardiovaskulaere

handelser, ved administrering af erythropoiese-stimulerende virkemidler (ESA) for at opna
hamoglobin p& mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l).
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Kontrollerede kliniske forsgg har ikke vist markante fordele, der kan tilskrives administrering af
epoteiner, nar hemoglobinkoncentrationen foreges udover det niveau, som er nedvendigt for at
kontrollere symptomer pa an@mi og undgé blodtransfusion.

Hypertension
De fleste patienter med kronisk nyresvigt har en fortid med for hejt blodtryk. Patienter som behandles

med Dynepo kan fé forhgjet blodtryk eller forvaerring af eksisterende hypertension. Derfor skal
patienter, som behandles med Dynepo, ngje overvages og deres blodtryk kontrolleres. Blodtrykket
skal vaere tilstraekkeligt under kontrol inden pabegyndelse og under behandling, for at forebygge
akutte komplikationer, sdsom hypertensiv encefalopati og relaterede komplikationer (krampeanfald,
slagtilfzelde). Hvis disse reaktioner opstar, krever de omgéende tilsyn af en l&ge og intensiv
medicinsk behandling. Saerskilt opmarksomhed skal rettes mod pludselige skarpe, migraeneagtige
hovedpineanfald, som et muligt advarselstegn.

Forhgjelse blodtrykket kan kraeve behandling med anti-hypertensiva eller dosisforhgjelse af'allerede
ordineret anti-hypertinsiva. Endvidere er det nedvendigt at overveje en reduktion af den
administrerede dosis Dynepo. Hvis blodtrykket fortsat er hgjt, kan en kortvarig afbrydelse.af Dynepo-
behandlingen vaere pakreaevet.

Nér hypertensionen er bragt under kontrol med en mere intensiv behandling, ber Dynepo-
behandlingen genoptages ved en reduceret dosis.

Jernmaling
Under Dynepo-behandling kan absolut eller funktionel jernmangel opsté. Dette er den mest almene

arsag til en mangelfuld respons pa erytropoietinbehandling.

Derfor skal patientens jerndepoter, heriblandt transferrinmetning 0g'serumferritin, bestemmes for og i
lebet af en Dynepo-behandling. Transferrinmetning skal vaereymindst 20 % og ferritin skal veere
mindst 100 pg/l. Hvis transferrinmetning falder til under 20 % eller hvis ferritin falder til under

100 pg/l, skal der gives jerntilskud. Faktisk alle patientérvil'med tiden kreeve jerntilskud for at forhgje
eller vedligeholde transferrinmetning og ferritin i niveauer, som tilstrekkeligt vil understotte
erytropoiesis stimuleret af Dynepo.

Anzmi hos epoetin-resistente eller hyporesponsive patienter, som ikke reagerer pa 20.000 1E/uge, ber
undersoges, heriblandt henvises til en heematolog.

Hos patienter som ikke mangler jern, 0g som udviser manglende respons pé behandling med Dynepo,
ber felgende tilstande overvejes og\behandles, hvis nedvendigt:

Infektion/inflammation

Okkult blodtab

Hyperparathyroidisme/Ostetis fibrosa cystica

Aluminiumfesgiftning

Heaemoglobinopathier s som thalassemi eller seglcelleanemi

Vitaminmangel, fx. Folinsyre-eller vitamin B12-mangel

Heemelysis

Maligne sygdomme, inklusiv multiple myelom og myelodysplastisk syndrom.
Underernring

Faberatoriemalinger
Det anbefales at udfere en komplet blodtelling og trombocyttelling regelmassigt.

Haemoglobinniveauet ber bestemmes 1 gang om ugen, indtil den har stabiliseret sig i det foreslaede
mélomréade, og vedligeholdelsesdosen er blevet etableret. Efter enhver dosisjustering skal
hamoglobinniveauet bestemmes 1 gang om ugen indtil det har stabiliseret sig i mélomréadet. Derefter
skal heemoglobinniveauet monitoreres med jevne intervaller.

Serumlaboratorieverdierne, inklusive kreatinin og kalium, skal monitoreres regelmessigt i lobet af
Dynepo-behandlingen.
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Andet
Selv om det ikke er blevet observeret med Dynepo, anbefales det at administrere den forste dosis
under laegelig opsyn, da anafylaktiske reaktioner kan opsta ved erythropoietinbehandling.

Anvendelsen af Dynepo til nefrosclerotiske patienter som endnu ikke er i dialyse, ber bedemmes
individuelt, da en mulig acceleration af udviklingen af nyreinsufficiens ikke kan udelukkes med sikkerhed.

Under hamodialyse kan patienter som behandles med Dynepo, fi brug for aget
antikoalgulationsbehandling, for at forhindre koagulation af den arteriovengse anastomose.

Misbrug af epotein hos raske personer kan fore til en steerk foragelse af heemoglobin og haematokrit. Dett¢
kan fare til livstruende, kardiovaskulere komplikationer.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfort interaktionsunderseggelser.

Der er ikke indberettet tilfaelde af interaktion i forbindelse med Dynepo-behandling i kliniske studier.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet: Dyreforseg er utilstrekkelige med hensyn til virkningensved, graviditet (se pkt. 5.3). Den
potentielle risiko for mennesker er ukendt. Der ber udvises forsigtighed'ved ordinering til gravide.

I tilfelde af anvendelse under graviditet, ber samtidigt jerntilskudgil'moderen overvejes.

Amning: Det vides ikke om Dynepo udskilles i modermelken hos mennesker. Da mange stoffer
udskilles i modermelk, ber der udvises forsigtighed nar Dynepo administreres til ammende kvinder.
4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj ellér betjene maskiner

Dynepo pévirker i ubetydelig i ubetydelig gradeynen til at kere bil eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Cirka 10 % af patienterne kan forventes.at opleve en utilsigtet laegemiddelreaktion. Du mest almindelige er
hypertension, trombose i forbindelse.med anfald og hovedpine. Klinisk erfaring med epoetiner peger pa, at
risikoen for hypertension og twombose kan nedbringes ved at titrere dosis for at opretholde et

hamoglobinniveau pa mellem, 10 til 12 g/dl.

Hyppigheden, hvormed bivirkningerne optradte under behandling med Dynepo, er vist i nedenstiende
tabel. Inden for hyerhyppighedsgruppe, er bivirkningerme ordnet efter faldende alvorlighed.
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Systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig Sjeelden
(=1/100 til, <1/10) (=1/1.000 til, <1/100) (=1/10.000 til, <1/1.000)
Blod- og lymfesystem Polycytaemi
Trombocytose
Nervesystemet Hovedpine Kramper
Vaskulere sygdomme Hypertension
Mavetarmkanalen Diarré
Kvalme
Hud- og subkutanvaev Pruritus
Almene symptomer og Trombose opstéet i Smertereaktioner pa
reaktioner pa forbindelse med injektionsstedet (f.eks.
administrationsstedet | injektionsstedet/admini smerter, bladning)
strationsvejen Influenzalignende
symptomer

Der er observeret stigninger i serumlaboratorievaerdierne inklusive kreatinin‘og kalium (se afsnit 4.4).

4.9 Overdosering

Den maksimale, uskadelige dosis epoetin delta som kan gives, entei.som enkel dosis eller multi dosis, er
ikke fastsat.

Behandling kan fere til polycytemi, hvis haemoglobin/ha&matokrit ikke overviges naje og dosis passende
justeres derefter. Hvis det foresldede mélomrade oversktides, skal behandling med epoetin delta ophere
midlertidigt, indtil haemoglobin/hamatokrit vender tilbage til den foresldede mélomrade. Derefter kan
epoetin delta atter introduceres i en lavere dosis (se'afsnit4.2).

Hvis alvorlig polycytemi opstar, kan konventionelle metoder (flebotomi) vere indiceret for at nedsette
hamoglobinniveauet.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 FarmakodynamisKe egenskaber
Farmakoterapeutisk-klassifikation: Middel mod anami, ATC-kode: BO3XA.

Erythropoietinl et ‘et glycoprotein, som stimulerer dannelsen af erythrocyter via stimulation af
erythrocyt-forstadier i knoglemarven. Det virker som en mitose-stimulerende faktor og et
celledifferentierende hormon.

Denvbiologiske effekt af erythropoitin er blevet demonstreret efter intravenes og subkutan anvendelse i
forskellige dyremodeller in vivo (rotter og hunde). Efter administration af epoetin-delta steg antallet af
erytrocytter, Hb vardierne og reticulocyttallene, savel som *Fe-optagelseshastigheden.

Under de kliniske afprevninger var der, baseret pa den kliniske respons, ingen indikation for udvikling af
neutraliserende antistoffer for epoetin-delta hos mennesker.

igen basislinie inden for
menster  for

Nar doseringen opherer, narmer erythropoietinparametrene sig
regenerationsperioden pd 1-3 méneder. Subkutan tilfersel resulterer 1 et
erythropoietinstimulering svarende til det, som ses efter intravengs tilfarsel.

Patienter med cancer
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Dynepo er ikke indiceret til behandling af anzemi i forbindelse med cancer.

Erythropoietin er en vakstfaktor, der primart stimulerer produktionen af rede blodlegemer.
Erythropoietinreceptorer kan udtrykkes pa overfladen af tumorceller.

Overlevelse og tumorudvikling er blevet undersggt i fem store kontrollerede forseg med epoetin alfa, -
beta og darbepoetin alfa, med 2833 involverede patienter, hvoraf fire var dobbeltblindede
placebokontrollerede forseg, og et var en ublindet forsag. To af forsegene rekrutterede patienter, der blev
behandlet med kemoterapi. Den tilsigtede haemoglobinkoncentration i to undersegelser var > 13 g/dl; i de
resterende tre undersegelser var den pa 12-14 g/dl. I den ublindede underse@gelse var der ingen forskel pa
generel overlevelse blandt patienter, der blev behandlet med rekombinant, human erythropoietin og
kontrolgrupper. I de fire placebokontrolgruppeforseg 1a hazard ratio for generel overlevelse pa mellem
1,25 og 2,47, til fordel for kontrolgruppen. Disse forsgg har vedvarende vist en uforklaret; ‘statistisk
markant, overdreven dedelighed hos patienter med anaemi i forbindelse med forskellige almindelige
kreefttyper, som modtog rekombinant, human erythropoietin, sammenlignet med Kentrolgrupper.
Overordnede resultater for overlevelse 1 forsegene kunne ikke forklares tilfredsstillende’med”forskelle i
forekomsten af trombose og relaterede komplikationer blandt de patienter, der modtog”rekombinant,
human erythropoietin, og patienterne i kontrolgruppen.

Der blev ogsa udfert en systematisk undersggelse med mere end 9000 kragftpatienter, der deltog i 57
kliniske forsgg. Meta-analyse af generelle overlevelsesdata frembragte et (punktestimat pa 1,08 til fordel
for kontrolgrupper (95 % CI: 0,99, 1,18; forsag og 8167 patienter). Derblev observeret en eget relativ
risiko for tromboemboliske heendelser (RR 1,67, 95 % CI: 1,35, 2,06, 35 forsag og 6769 patienter) hos
patienter, der blev behandlet med rekombinant, human erythropoietin. Der er derfor palideligt bevis for, at
kreeftpatienter, der behandles med rekombinant, human erythrepeietin, udsattes for markant skade. Det er
uklart i hvilken grad disse resultater kan henge sammen hed-administrationen af rekombinant, human
erythropoietin til kraeftpatienter, som behandles med kemeterapi for at opnd haemoglobinkoncentrationer
p& mindre end 13 g/dl, da kun fa patienter med disse"Karakteristika blev inkluderet i de undersogte data.
Overlevelse og tumorudvikling hos kreftpatienter; der<behandles med Dynepo for anzmi i forbindelse
med kronisk nyresvigt, er ikke blevet undersegtDet er uklart i hvilken grad de observerede resultater i de
kliniske forseg, omtalt ovenfor kan omfatte/denne patientpopulation, iser taget i betragtning af, at
doseringer, der administreres ved nyreindikation, er lavere end for cancerindikation.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber.

Farmakokinetikken af erythropoietin efter administration af epoetin-delta er blevet undersegt i sédvel
raske frivillige som i patienter med kronisk nyresvigt. Efter intravenes dosering svarer
fordelingsvolumen omtrentligt til den totale blodvolumen og ligger pa mellem 0,063 til 0,097 I/kg.
Elimineringshalveringstiden er i patienter fra 4,7 til 13,2 timer. Halveringstiden er ca. 50 % kortere i
raske. Efter administration af doser fra 50 [E/kg til 300 IE/kg forefindes der malelige koncentrationer
af erythropoietin,i'mindst 24 timer. Pévirkning af erythropoietin efter administration af epoetin delta
foreges propertienalt hos patienter, der far doser pa 50 IE/kg til 300 IE/kg intravenest. Ingen
akkumulation af epoetin delta blev observeret efter gentagne intravenese administreringer tre gange
om ugen:

Peak-serumkoncentrationer for subkutant, administreret epoetin delta forekommer ved mellem 8 og 36
timer efter injektion. Halveringstiden af subkutant administreret epoetin delta er forlaenget i forhold til

Intravengs administration og gér fra 27 til 33 timer i patienter. Biotilgeengeligheden af subkutant
administreret epoetin delta er mellem 26 % og 36 %.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata
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Dyreforseg, der blev gennemfert med bdde Dynepo og epoetin-alfa hos draegtige rotter og kaniner
viste ingen teratogen virkning, men indikerede klasse-relateret, reversibel effekt pé veekst og
hamatopoiese hos afkommet.

Virkninger i ikke-kliniske forsgg blev kun observeret ved eksponering, der anses for tilstrackkeligt
meget hgjere end den maksimale, humane eksponering, hvilket indikerer ringe relevans for den
kliniske anvendelse.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Monobasisk natriumfosfatmonohydrat

Dibasisk natriumfosfatheptahydrat

Polysorbat 20

Natriumklorid

Vand til injektionsveesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligelighedet mé dette leegemiddel ikke
blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). Ma ikke nedftyses. Opbevar injektionssprejterne i den ydre
emballage for at beskytte mod lys.

Uébnede, fyldte sprajter kan opbevaresaiden for kaleskab, men ved under 25°C, i en enkelt periode pa
hgjst 5 dage. Den reviderede udlgbsdato for opbevaring ved under 25°C ma ikke overskride den
udlebsdato, der er fastsat ifolge ‘opbevaringstiden pa 2 &r. Efter 5 dages opbevaring ved under 25°C
skal de fyldte sprojter kasseges.

6.5 Emballage typer.og pakningssterrelser
Forfyldt type [-glassprejte med brombutyl-gummiprop, 27 gauge rustfri stdlkanyle med kanyleheette af

stift naturgummi ‘eg polystyren, polystyren stempelstang og en sikkerhedsanordning til kanylen.
Findes i pakkermed 6 stk. fyldte injektionssprejter.

6.6 “Regler for bortskaffelse af et brugt lzegemiddelprodukt eller affaldsmaterialer fra et
sddant produkt samt anden hindtering af produktet

Ikke anvendte legemidler samt evt. affald ber bortskaffes i henhold til lokale retningslinier.

Ved subkutan administration ber injektionsstedet veksles ved hver administration.

Undersog den fyldte injektionssprejte for anvendelse. Den ma kun anvendes, hvis oplesningen er klar,

farveles, uden synlige faste partikler, og hvis den er af vandig konsistens.

Den fyldte injektionssprajte ma ikke rystes. Ved langvarig, kraftig omrystning kan den aktive substans
denatureres.
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Injektionssprejten er udstyret med en sikkerhedssanordning til forebyggelse af kanylestikskader.
Anordningen pévirker ikke injektionssprgjtens normale funktion, og sprejten kan roteres i
anordningen. Injicér den krevede mengde. Nér injektionen er givet, vil sikkerhedsanordningen dekke
kanylen, nér stemplet udleses. Lad sprgjten bevage sig opad, indtil hele kanylen er daekket.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/211/012

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for forste tilladelse: 18. marts 2002

Dato for seneste fornyelse: 18. marts 2007

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel ertilgengelig pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
(EMEASs) hjemmeside http://www.emea.europa-eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo 10.000 IE/0,5 ml, injektionsvaeske, oplesning, fyldt injektionssprajte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Fyldte injektionssprejter indeholdende 10.000 IE pr. 0,5 ml (20.000 IE/ml) af den aktive substans
epoetin delta.
Epoetin delta fremstilles i human celler (HT-1080) ved hjelp af genaktiveringsteknologi.

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning, fyldt injektionssprojte.
Klar, farvelos og vandlignende.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Dynepo er indiceret til behandling af symptomatisk anemi hogyoksne patienter med kronisk
nyresvigt. Det kan anvendes til patienter i dialyse samt til patienter, der ikke er i dialyse.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Behandling med Dynepo ber kun pédbegyndes@flaeger med erfaring inden for behandling af anemi i
forbindelse med kronisk nyresvigt.

Doseringen af Dynepo skal justeres individuelt for at opretholde haemoglobinniveauet inden for
malomrédet 10 til 12 g/dl.

Symptomer pé anzmi og folgesygdomme kan variere efter alder, ken og den generelle
sygdomsbelastning; det er-nadvendigt at fi en leeges vurdering af den individuelle patients kliniske
forleb og tilstand. Dynepo_skal indgives enten subkutant eller intravenest for at forhgje haemoglobin
til ikke mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l). Subkutan anvendelse er at foretreekke hos patienter, der ikke
modtager dialysSe, for/at undga at skulle stikke i ydre vener.

Pé grund af intrapatientvariation, kan der hos enkelte patienter lejlighedsvis observeres individuelle
hamoglobinverdier , der ligger over eller under det gnskede heemoglobinniveau.
Haemoglobinvariabilitet ber hédndteres via dosisjustering, med hensyntagen til
hamoglobinmalintervallet pa 10 g/dl (6,2 mmol/l) til 12 g/dl (8,5 mmol/l). Et vedvarende
hamoglobinniveau pa mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l) ber undgas; vejledning til hensigtsmeessig
dosisjustering , ndr haemoglobinvardier, der overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l), observeres, er beskrevet
nedenfor (se afsnittet om dosisadministration nedenfor).

En stigning i heemoglobin pa mere end 2 g/dl (1,25 mmol/l) over en fire ugers periode ber undgés.
Hvis det forekommer, skal hensigtsmaessig dosisjustering gennemferes som foreskrevet.

Der ber fores ngje opsyn med patienterne for at sikre, at den laveste godkendte dosis af Dynepo

anvendes til hensigtsmeessig kontrol af symptomerne pé anemi.

Dosisjustering
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Startdosis er 50 IE/kg tre gange ugentligt, hvis administreret intravenest. 50 IE/kg to gange om ugen,
hvis administreret subkutant.

Det er ikke sikkert, at anvendelse er nedvendig de ferste 3 maneder efter start af peritoneal dialyse, da
en stigning 1 h&moglobin ofte forekommer i denne periode.

Der skal afsettes tilstreekkelig tid til at afgere, om patienten reagerer péa en dosering af Dynepo, for
doseringen justeres. P4 grund af den tid som er ngdvendig for erythropoiesis, kan der opsta et interval
pa ca. 4 uger mellem tidspunktet for dosisjusteringen (start, forhgjelse, nedszttelse eller opher) og en
markant eendring 1 heemoglobin. Derfor ber dosisjustering ikke foretages oftere end 1 gang om
maneden, medmindre det er klinisk indiceret.

Dosis skal nedsattes med 25 % - 50 %, eller behandlingen tilbagetraekkes midlertidigt og siden
genindferes med en lavere dosis, hvis:

- Haemoglobinniveauet nar > 12 g/dl, eller

- Stigningsraten for heemoglobin > 2 g/dl over en 4 ugers periode.

Dosis skal settes op med 25 % - 50 % hvis:
- Heaemoglobinniveauet falder til under < 10 g/dl, og
- Stigningsraten for heemoglobin ligger under 0,7 g/dl over en 4 ugers periode.

Administration
Dynepo kan administreres intravengst eller subkutant. Subkutan selvinjektion kan anvendes efter

opleering ved en sundhedsmedarbejder.

Nér Dynepo administreres subkutant er den nadvendige ugentlige dosis lavere, end nar Dynepo
administreres intravengst.

Ved subkutan injektion skal hele kanylen fores perpendikulert ind i en hudfold, som holdes mellem
tommel- og pegefinger. Hudfolden skal holdes'mellem fingrene under hele injektionen.

Bortkast injektionssprejten efter forste brug:

Seerlige patientkategorier
Dynepo er ikke indiceret til behandling af anemi i forbindelse med cancer.

Dosisjustering er ikke pakraevet hos aldre patienter.

Patienter med homozygot/séglcelleanaemi og nyresvigt bar, hvis muligt, fastholdes pé en total
hamoglobinkoncentration mellem 7 og 9 g/dl.

Erfaring med behandling af bern er begranset.

Pé grund af begraenset erfaring kunne effekten og sikkerheden af Dynepo ikke vurderes hos patienter
med nedsat leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
Ukotitrolleret forhejet blodtryk.

4.4 Serlige advarsler og forholdsregler vedrorende brug

Hos patienter med kronisk nyresvigt méa den vedligeholdende haemaglobinkoncentration ikke
overskride den gvre grense for den tilsigtede haemoglobinkoncentration, der anbefales i afsnit 4.2.

Ved kliniske forseg blev der observeret gget risiko for dedsfald og alvorlige kardiovaskulaere

handelser, ved administrering af erythropoiese-stimulerende virkemidler (ESA) for at opna
hamoglobin p& mere end 12 g/dl (7,5 mmol/l).
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Kontrollerede kliniske forsgg har ikke vist markante fordele, der kan tilskrives administrering af
epoteiner, nar hemoglobinkoncentrationen foreges udover det niveau, som er nedvendigt for at
kontrollere symptomer pa an@mi og undgé blodtransfusion.

Hypertension
De fleste patienter med kronisk nyresvigt har en fortid med for hejt blodtryk. Patienter som behandles

med Dynepo kan fé forhgjet blodtryk eller forvaerring af eksisterende hypertension. Derfor skal
patienter, som behandles med Dynepo, ngje overvages og deres blodtryk kontrolleres. Blodtrykket
skal vaere tilstraekkeligt under kontrol inden pabegyndelse og under behandling, for at forebygge
akutte komplikationer, sdsom hypertensiv encefalopati og relaterede komplikationer (krampeanfald,
slagtilfzelde). Hvis disse reaktioner opstar, krever de omgéende tilsyn af en l&ge og intensiv
medicinsk behandling. Saerskilt opmarksomhed skal rettes mod pludselige skarpe, migraeneagtige
hovedpineanfald, som et muligt advarselstegn.

Forhgjelse blodtrykket kan kraeve behandling med anti-hypertensiva eller dosisforhgjelse af'allerede
ordineret anti-hypertinsiva. Endvidere er det nedvendigt at overveje en reduktion af den
administrerede dosis Dynepo. Hvis blodtrykket fortsat er hgjt, kan en kortvarig afbrydelse.af Dynepo-
behandlingen vaere pakreaevet.

Nér hypertensionen er bragt under kontrol med en mere intensiv behandling, ber Dynepo-
behandlingen genoptages ved en reduceret dosis.

Jernmaling
Under Dynepo-behandling kan absolut eller funktionel jernmangel opsté. Dette er den mest almene

arsag til en mangelfuld respons pa erytropoietinbehandling.

Derfor skal patientens jerndepoter, heriblandt transferrinmetning 0g'serumferritin, bestemmes for og i
lebet af en Dynepo-behandling. Transferrinmetning skal vaereymindst 20 % og ferritin skal veere
mindst 100 pg/l. Hvis transferrinmetning falder til under 20 % eller hvis ferritin falder til under

100 pg/l, skal der gives jerntilskud. Faktisk alle patientérvil'med tiden kreeve jerntilskud for at forhgje
eller vedligeholde transferrinmetning og ferritin i niveauer, som tilstrekkeligt vil understotte
erytropoiesis stimuleret af Dynepo.

Anzmi hos epoetin-resistente eller hyporesponsive patienter, som ikke reagerer pa 20.000 1E/uge, ber
undersoges, heriblandt henvises til en heematolog.

Hos patienter som ikke mangler jern, 0g som udviser manglende respons pé behandling med Dynepo,
ber felgende tilstande overvejes og\behandles, hvis nedvendigt:

Infektion/inflammation

Okkult blodtab

Hyperparathyroidisme/Ostetis fibrosa cystica

Aluminiumfesgiftning

Heaemoglobinopathier s som thalassemi eller seglcelleanemi

Vitaminmangel, fx. Folinsyre-eller vitamin B12-mangel

Heemelysis

Maligne sygdomme, inklusiv multiple myelom og myelodysplastisk syndrom.
Underernring

Faberatoriemalinger
Det anbefales at udfere en komplet blodtelling og trombocyttelling regelmassigt.

Haemoglobinniveauet ber bestemmes 1 gang om ugen, indtil den har stabiliseret sig i det foreslaede
mélomréade, og vedligeholdelsesdosen er blevet etableret. Efter enhver dosisjustering skal
hamoglobinniveauet bestemmes 1 gang om ugen indtil det har stabiliseret sig i mélomréadet. Derefter
skal heemoglobinniveauet monitoreres med jevne intervaller.

Serumlaboratorieverdierne, inklusive kreatinin og kalium, skal monitoreres regelmessigt i lobet af
Dynepo-behandlingen.
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Andet

Selv om det ikke er blevet observeret med Dynepo, anbefales det at administrere den forste dosis
under leegelig opsyn, da anafylaktiske reaktioner kan opsta ved erythropoietinbehandling.
Anvendelsen af Dynepo til nefrosclerotiske patienter som endnu ikke er i dialyse, ber bedemmes
individuelt, da en mulig acceleration af udviklingen af nyreinsufficiens ikke kan udelukkes med
sikkerhed.

Under heemodialyse kan patienter som behandles med Dynepo, fa brug for eget
antikoalgulationsbehandling, for at forhindre koagulation af den arteriovenegse anastomose.

Misbrug af epotein hos raske personer kan fore til en steerk forggelse af hemoglobin og hematokrit.
Dette kan fore til livstruende, kardiovaskulare komplikationer.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfort interaktionsunderseggelser.

Der er ikke indberettet tilfaelde af interaktion i forbindelse med Dynepo-behandlingkliniske studier.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet: Dyreforseg er utilstrekkelige med hensyn til virkningen, ved graviditet (se pkt. 5.3). Den
potentielle risiko for mennesker er ukendt. Der ber udvises forsigtighed ved ordinering til gravide.

I tilfelde af anvendelse under graviditet, ber samtidigt jerntiskud til moderen overvejes.

Amning: Det vides ikke om Dynepo udskilles i moderin@lken hos mennesker. Da mange stoffer
udskilles i modermalk, ber der udvises forsigtighed nar Dynepo administreres til ammende kvinder.
4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkaretegjeller betjene maskiner

Dynepo pévirker i ubetydelig i ubetydelig, gradjevnen til at kere bil eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Cirka 10 % af patienterne kan forventes at opleve en utilsigtet legemiddelreaktion. Du mest almindelige er
hypertension, trombose i forbindelse med anfald og hovedpine. Klinisk erfaring med epoetiner peger pa, at
risikoen for hypertension., 0g trombose kan nedbringes ved at titrere dosis for at opretholde et

hamoglobinniveau pa mellem 10 til 12 g/dl.

Hyppigheden, hvormed bivirkningemne optraddte under behandling med Dynepo, er vist i nedenstiende
tabel. Inden forhver hyppighedsgruppe, er bivirkningerne ordnet efter faldende alvorlighed.
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Systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig Sjeelden
(=1/100 til, <1/10) (=1/1.000 til, <1/100) (=1/10.000 til, <1/1.000)
Blod- og lymfesystem Polycytaemi
Trombocytose
Nervesystemet Hovedpine Kramper
Vaskulere sygdomme Hypertension
Mavetarmkanalen Diarré
Kvalme
Hud- og subkutanvaev Pruritus
Almene symptomer og Trombose opstéet i Smertereaktioner pa
reaktioner pa forbindelse med injektionsstedet (f.eks.
administrationsstedet | injektionsstedet/admini smerter, bladning)
strationsvejen Influenzalignende
symptomer

Der er observeret stigninger i serumlaboratorievaerdierne inklusive kreatinin‘og kalium (se afsnit 4.4).

4.9 Overdosering

Den maksimale, uskadelige dosis epoetin delta som kan gives, entei.som enkel dosis eller multi dosis, er
ikke fastsat.

Behandling kan fere til polycytemi, hvis haemoglobin/ha&matokrit ikke overviges naje og dosis passende
justeres derefter. Hvis det foresldede mélomrade oversktides, skal behandling med epoetin delta ophere
midlertidigt, indtil haemoglobin/hamatokrit vender tilbage til den foresldede mélomrade. Derefter kan
epoetin delta atter introduceres i en lavere dosis (se'afsnit4.2).

Hvis alvorlig polycytemi opstar, kan konventionelle metoder (flebotomi) vere indiceret for at nedsette
hamoglobinniveauet.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 FarmakodynamisKe egenskaber
Farmakoterapeutisk-klassifikation: Middel mod anami, ATC-kode: BO3XA.

Erythropoietinl et ‘et glycoprotein, som stimulerer dannelsen af erythrocyter via stimulation af
erythrocyt-forstadier i knoglemarven. Det virker som en mitose-stimulerende faktor og et
celledifferentierende hormon.

Denvbiologiske effekt af erythropoitin er blevet demonstreret efter intravenes og subkutan anvendelse i
forskellige dyremodeller in vivo (rotter og hunde). Efter administration af epoetin-delta steg antallet af
erytrocytter, Hb vardierne og reticulocyttallene, savel som *Fe-optagelseshastigheden.

Under de kliniske afprevninger var der, baseret pa den kliniske respons, ingen indikation for udvikling af
neutraliserende antistoffer for epoetin-delta hos mennesker.

igen basislinie inden for
menster  for

Nar doseringen opherer, narmer erythropoietinparametrene sig
regenerationsperioden pd 1-3 méneder. Subkutan tilfersel resulterer 1 et
erythropoietinstimulering svarende til det, som ses efter intravengs tilfarsel.

Patienter med cancer
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Dynepo er ikke indiceret til behandling af anzemi i forbindelse med cancer.

Erythropoietin er en vakstfaktor, der primart stimulerer produktionen af rede blodlegemer.
Erythropoietinreceptorer kan udtrykkes pa overfladen af tumorceller.

Overlevelse og tumorudvikling er blevet undersggt i fem store kontrollerede forseg med epoetin alfa, -
beta og darbepoetin alfa, med 2833 involverede patienter, hvoraf fire var dobbeltblindede
placebokontrollerede forseg, og et var en ublindet forsag. To af forsegene rekrutterede patienter, der blev
behandlet med kemoterapi. Den tilsigtede haemoglobinkoncentration i to undersegelser var > 13 g/dl; i de
resterende tre undersegelser var den pa 12-14 g/dl. I den ublindede underse@gelse var der ingen forskel pa
generel overlevelse blandt patienter, der blev behandlet med rekombinant, human erythropoietin og
kontrolgrupper. I de fire placebokontrolgruppeforseg 1a hazard ratio for generel overlevelse pa mellem
1,25 og 2,47, til fordel for kontrolgruppen. Disse forsgg har vedvarende vist en uforklaret; ‘statistisk
markant, overdreven dedelighed hos patienter med anaemi i forbindelse med forskellige almindelige
kreefttyper, som modtog rekombinant, human erythropoietin, sammenlignet med Kentrolgrupper.
Overordnede resultater for overlevelse 1 forsegene kunne ikke forklares tilfredsstillende’med”forskelle i
forekomsten af trombose og relaterede komplikationer blandt de patienter, der modtog”rekombinant,
human erythropoietin, og patienterne i kontrolgruppen.

Der blev ogsa udfert en systematisk undersggelse med mere end 9000 kragftpatienter, der deltog i 57
kliniske forsgg. Meta-analyse af generelle overlevelsesdata frembragte et (punktestimat pa 1,08 til fordel
for kontrolgrupper (95 % CI: 0,99, 1,18; forsag og 8167 patienter). Derblev observeret en eget relativ
risiko for tromboemboliske heendelser (RR 1,67, 95 % CI: 1,35, 2,06, 35 forsag og 6769 patienter) hos
patienter, der blev behandlet med rekombinant, human erythropoietin. Der er derfor palideligt bevis for, at
kreeftpatienter, der behandles med rekombinant, human erythrepeietin, udsattes for markant skade. Det er
uklart i hvilken grad disse resultater kan henge sammen hed-administrationen af rekombinant, human
erythropoietin til kraeftpatienter, som behandles med kemeterapi for at opnd haemoglobinkoncentrationer
p& mindre end 13 g/dl, da kun fa patienter med disse"Karakteristika blev inkluderet i de undersogte data.
Overlevelse og tumorudvikling hos kreftpatienter; der<behandles med Dynepo for anzmi i forbindelse
med kronisk nyresvigt, er ikke blevet undersegtDet er uklart i hvilken grad de observerede resultater i de
kliniske forseg, omtalt ovenfor kan omfatte/denne patientpopulation, iser taget i betragtning af, at
doseringer, der administreres ved nyreindikation, er lavere end for cancerindikation.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber.

Farmakokinetikken af erythropoietin efter administration af epoetin-delta er blevet undersegt i sédvel
raske frivillige som i patienter med kronisk nyresvigt. Efter intravenes dosering svarer
fordelingsvolumen omtrentligt til den totale blodvolumen og ligger pa mellem 0,063 til 0,097 I/kg.
Elimineringshalveringstiden er i patienter fra 4,7 til 13,2 timer. Halveringstiden er ca. 50 % kortere i
raske. Efter administration af doser fra 50 [E/kg til 300 IE/kg forefindes der malelige koncentrationer
af erythropoietin,i'mindst 24 timer. Pévirkning af erythropoietin efter administration af epoetin delta
foreges propertienalt hos patienter, der far doser pa 50 IE/kg til 300 IE/kg intravenest. Ingen
akkumulation af epoetin delta blev observeret efter gentagne intravenese administreringer tre gange
om ugen:

Peak-serumkoncentrationer for subkutant, administreret epoetin delta forekommer ved mellem 8 og 36
timer efter injektion. Halveringstiden af subkutant administreret epoetin delta er forlaenget i forhold til

Intravengs administration og gér fra 27 til 33 timer i patienter. Biotilgeengeligheden af subkutant
administreret epoetin delta er mellem 26 % og 36 %.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata
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Dyreforseg, der blev gennemfert med bdde Dynepo og epoetin-alfa hos draegtige rotter og kaniner
viste ingen teratogen virkning, men indikerede klasse-relateret, reversibel effekt pé veekst og
hamatopoiese hos afkommet.

Virkninger i ikke-kliniske forsgg blev kun observeret ved eksponering, der anses for tilstrackkeligt
meget hgjere end den maksimale, humane eksponering, hvilket indikerer ringe relevans for den
kliniske anvendelse.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Monobasisk natriumfosfatmonohydrat

Dibasisk natriumfosfatheptahydrat

Polysorbat 20

Natriumklorid

Vand til injektionsveesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligelighedet mé dette leegemiddel ikke
blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). Ma ikke nedftyses. Opbevar injektionssprejterne i den ydre
emballage for at beskytte mod lys.

Uébnede, fyldte sprajter kan opbevaresaiden for kaleskab, men ved under 25°C, i en enkelt periode pa
hgjst 5 dage. Den reviderede udlgbsdato for opbevaring ved under 25°C ma ikke overskride den
udlebsdato, der er fastsat ifolge ‘opbevaringstiden pa 2 &r. Efter 5 dages opbevaring ved under 25°C
skal de fyldte sprojter kasseges.

6.5 Emballage typer.og pakningssterrelser
Forfyldt type [-glassprejte med brombutyl-gummiprop, 27 gauge rustfri stdlkanyle med kanyleheette af

stift naturgummi ‘eg polystyren, polystyren stempelstang og en sikkerhedsanordning til kanylen.
Findes i pakkermed 6 stk. fyldte injektionssprejter.

6.6 “Regler for bortskaffelse af et brugt lzegemiddelprodukt eller affaldsmaterialer fra et
sddant produkt samt anden hindtering af produktet

Ikke anvendte legemidler samt evt. affald ber bortskaffes i henhold til lokale retningslinier.

Ved subkutan administration ber injektionsstedet veksles ved hver administration.

Undersog den fyldte injektionssprejte for anvendelse. Den ma kun anvendes, hvis oplesningen er klar,

farveles, uden synlige faste partikler, og hvis den er af vandig konsistens.

Den fyldte injektionssprajte ma ikke rystes. Ved langvarig, kraftig omrystning kan den aktive substans
denatureres.
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Injektionssprejten er udstyret med en sikkerhedssanordning til forebyggelse af kanylestikskader.
Anordningen pévirker ikke injektionssprgjtens normale funktion, og sprejten kan roteres i
anordningen. Injicér den krevede mengde. Nér injektionen er givet, vil sikkerhedsanordningen dekke
kanylen, nér stemplet udleses. Lad sprgjten bevage sig opad, indtil hele kanylen er daekket.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/211/005

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for forste tilladelse: 18. marts 2002

Dato for seneste fornyelse: 18. marts 2007

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
(EMEASs) hjemmeside http://www.emea.europazeLi
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BILAG 11
A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOEOGISK AKTIVE STOF (FER) OG
INDEHAVER (E) AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE (R) ANSVARLIG (E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

B. BETINGELSER FOR'MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF (FER) OG
INDEHAVER (E) AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE (R) ANSVARLIG (E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

Lonza Biologics, plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Storbritannien

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Shire Human Genetic Therapies AB
Aldermansgatan 2

P.O.Box 1117

SE-221 04 Lund

Sverige.

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVERING OG BRUG

Lagemidlet ma kun udleveres efter begranset recept (jf.bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE SIKKER OG
EFFEKTIV BRUG AF LAGEMIDLET

Ikke relevant
. ANDRE BETINGELSER

Indehaveren af markedsferingstilladelsen forpligter sig til at gennemfore farmakovigilansaktiviteter,
der er beskrevet i farmakevigilansplanen.

Der ber gives adgang til.en opdateret Risikostyringsplan i henhold til CHMP's retningslinje for

risikostyringssystemer for leegemidler til humant brug, medmindre der ber gives adgang til
rutinemaessige opdateringer af Risiko-styringsplanen arligt indtil den 3-&rs PSUR cyklus p&begyndes.
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BILAG III (b»

ETIKETTERING OG IND@&SEDDEL

%,
O






MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo, 1.000 IE/0,5 ml injektionsveske, oplesning, fyldt injektionssprejte
Epoetin delta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Fyldte injektionssprajter indeholdende 1.000 IE pr. 0,5 ml (2.000 IE/ml) af den aktive substans
epoetin delta.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Natriumfosfat monobasisk monohydrat, natriumfosfat dibasisk heptahydrat,
natriumklorid, polysorbat 20 og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning. 0,5 ml epoetin delta i fyldtinjektionssprejte: pakning med 6.

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Intravenws eller subkutan anvendelse.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Brug kun oplesninger, som er klare og farvelgse. Laes indlaegssedlen inden brug.

|8, “'UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C)
Ma ikke nedfryses. Opbevar injektionssprgjterne i den ydre karton, for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Til brug én gang. Resterende oplesning ma ikke bruges.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/211/001

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILEE-SKRIFT

Dynepo 1000
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNINGPA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo, 1.000 IE/0,5 ml
Injektionsvaske
Epoetin delta

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET PA SPROJTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Dynepo, 1.000 IE/0,5 ml
Injektionsvaske

Epoetin delta

IV/SC

| 2. ANVENDELSESMADE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAEGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,5 ml (2.000 IE/ml)

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo, 2.000 IE/0,5 ml injektionsveske, oplesning, fyldt injektionssprejte
Epoetin delta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Fyldte injektionssprajter indeholdende 2.000 IE pr. 0,5 ml (4.000 IE/ml) af den aktive substans
epoetin delta.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Natriumfosfat monobasisk monohydrat, natriumfosfat dibasisk heptahydrat,
natriumklorid, polysorbat 20 og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning. 0,5 ml epoetin delta i fyldtinjektionssprejte: pakning med 6.

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Intravenws eller subkutan anvendelse.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Brug kun oplesninger, som er klare og farvelgse. Laes indlaegssedlen inden brug.

|8, “'UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C)
Ma ikke nedfryses. Opbevar injektionssprgjterne i den ydre karton, for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Til brug én gang. Resterende oplesning ma ikke bruges.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/211/002

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Dynepo 2000
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNINGPA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo, 2.000 IE/0,5 ml
Injektionsvaske
Epoetin delta

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET PA SPROJTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Dynepo, 2.000 IE/0,5 ml
Injektionsvaske

Epoetin delta

IV/SC

| 2. ANVENDELSESMADE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,5 ml (4.000 IE/ml)

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo, 3.000 IE/0,3 ml injektionsveske, oplesning, fyldt injektionssprejte
Epoetin delta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Fyldte injektionssprajter indeholdende 3.000 IE pr. 0,3 ml (10.000 IE/ml) af den aktive substans
epoetin delta.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Natriumfosfat monobasisk monohydrat, natriumfosfat dibasisk heptahydrat,
natriumklorid, polysorbat 20 og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning. 0,3 ml epoetin delta i fyldtiinjektionssprejte: pakning med 6.

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Intravenws eller subkutan anvendelse.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Brugkuh oplesninger, som er klare og farvelgse. Laes indlaegssedlen inden brug.

8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C)
Ma ikke nedfryses. Opbevar injektionssprgjterne i den ydre karton, for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Til brug én gang. Resterende oplesning ma ikke bruges.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/211/003

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Dynepo 3000
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNINGPA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo, 3.000 IE/0,3 ml
Injektionsvaske
Epoetin delta

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET PA SPROJTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Dynepo, 3.000 IE/0,3 ml
Injektionsvaske

Epoetin delta

IV/SC

| 2. ANVENDELSESMADE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,3 ml (10.000 TE/ml)

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo, 4.000 IE/0,4 ml injektionsvaske, oplesning, fyldt injektionssprajte
Epoetin delta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Fyldte injektionssprgjter indeholdende 4.000 IE pr. 0,4 ml (10.000 IE/ml) af den aktive substans
epoetin delta.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Natriumfosfat monobasisk monohydrat, natriumfosfat dibasisk heptahydrat,
natriumklorid, polysorbat 20 og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning. 0,4 ml epoetin delta i fyldtinjektionssprojte: pakning med 6.

| 5. ANVENDELSESMADE OG INDGIWELSESVEJ(E)

Intravengs eller subkutan anvendelse.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Brug kun oplesninger, som er klare og farvelase. Les indlaegssedlen inden brug.

|.8., “'UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C)
Ma ikke nedfryses. Opbevar injektionssprejterne i den ydre karton, for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Til brug én gang. Resterende oplesning ma ikke bruges.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/211/005

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILEE-SKRIFT

Dynepo 4000
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNINGPA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo, 4.000 IE/0,4 ml
Injektionsvaske
Epoetin delta

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET PA SPROJTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Dynepo, 4.000 IE/0,4 ml
Injektionsvaske

Epoetin delta

IV/SC

| 2. ANVENDELSESMADE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,4 ml (10.000 TE/ml)

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo, 5.000 IE/0,5 ml injektionsvaske, oplesning, fyldt injektionssprajte
Epoetin delta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Fyldte injektionssprgjter indeholdende 5.000 IE pr. 0,5 ml (10.000 IE/ml) af den aktive.substans
epoetin delta.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Natriumfosfat monobasisk monohydrat, natriumfosfat dibasisk heptahydrat,
natriumklorid, polysorbat 20 og vand til injektionsvaesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning. 0,5 ml epoetin delta i fyldt injektionssprejte: pakning med 6.

| 5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Intravengs eller subkutan anvendelse.

6. ADVARSEL OM, AT DAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Brugkunioplesninger, som er klare og farvelase. Laes indlaegssedlen inden brug.

/8. ~ UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab (2°C — 8°C)
Ma ikke nedfryses. Opbevar injektionssprajterne beholderen i den ydre karton, for at beskytte mod

lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Til brug én gang. Resterende oplesning ma ikke bruges.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/211/010

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Dynepo 5000
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNINGPA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo, 5.000 IE/0,5 ml
Injektionsvaske
Epoetin delta

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET PA SPROJTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Dynepo, 5.000 IE/0,5 ml
Injektionsvaske

Epoetin delta

IV/SC

| 2. ANVENDELSESMADE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,5 ml (10.000 IE/ml)

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo, 6.000 IE/0,3 ml injektionsveske, oplesning, fyldt injektionssprejte
Epoetin delta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Fyldte injektionssprajter indeholdende 6.000 IE pr. 0,3 ml (20.000 IE/ml) af den aktive substans
epoetin delta.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Natriumfosfat monobasisk monohydrat, natriumfosfat dibasisk heptahydrat,
natriumklorid, polysorbat 20 og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning. 0,3 ml epoetin delta i fyldtinjektionssprejte: pakning med 6.

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Intravenws eller subkutan anvendelse.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Brug kun oplesninger, som er klare og farvelgse. Laes indlaegssedlen inden brug.

|8, “'UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C)
Ma ikke nedfryses. Opbevar injektionssprgjterne beholderen i den ydre karton, for at beskytte mod

lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Til brug én gang. Resterende oplesning ma ikke bruges.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/211/011

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Dynepo 6000
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNINGPA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo, 6.000 IE/0,3 ml
Injektionsvaske
Epoetin delta

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET PA SPROJTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Dynepo, 6.000 IE/0,3 ml
Injektionsvaske

Epoetin delta

IV/SC

| 2. ANVENDELSESMADE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,3 ml (20.000 TE/ml)

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo, 8.000 IE/0,4 ml injektionsveske, oplesning, fyldt injektionssprejte
Epoetin delta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Fyldte injektionssprajter indeholdende 8.000 IE pr. 0,4 ml (20.000 IE/ml) af den aktive substans
epoetin delta.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Natriumfosfat monobasisk monohydrat, natriumfosfat dibasisk heptahydrat,
natriumklorid, polysorbat 20 og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning. 0,4 ml epoetin delta i fyldtinjektionssprejte: pakning med 6.

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Intravenws eller subkutan anvendelse.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Brug kun oplesninger, som er klare og farvelgse. Laes indlaegssedlen inden brug.

|8, “'UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C)
Ma ikke nedfryses. Opbevar injektionssprgjterne beholderen i den ydre karton, for at beskytte mod

lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Til brug én gang. Resterende oplesning ma ikke bruges.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/211/012

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Dynepo 8000
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNINGPA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo, 8.000 IE/0,4 ml
Injektionsvaske
Epoetin delta

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET PA SPROJTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Dynepo, 8.000 IE/0,4 ml
Injektionsvaske

Epoetin delta

IV/SC

| 2. ANVENDELSESMADE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,4 ml (20.000 TE/ml)

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo, 10.000 IE/0,5 ml injektionsvaeske, oplesning, fyldt injektionssprajte
Epoetin delta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Fyldte injektionssprejter indeholdende 10.000 IE pr. 0,5 ml (20.000 IE/ml) af den aktive substans
epoetin delta.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Natriumfosfat monobasisk monohydrat, natriumfosfat dibasisk heptahydrat,
natriumklorid, polysorbat 20 og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning. 0,5 ml epoetin delta i fyldtinjektionssprejte: pakning med 6.

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Intravenws eller subkutan anvendelse.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Brug kun oplesninger, som er klare og farvelgse. Laes indlaegssedlen inden brug.

|8, “'UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C)
Ma ikke nedfryses. Opbevar injektionssprgjterne i den ydre karton, for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Til brug én gang. Resterende oplesning ma ikke bruges.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/211/005

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILEE-SKRIFT

Dynepo 10000
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNINGPA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERKORT

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Dynepo, 10.000 IE/0,5 ml
Injektionsvaske
Epoetin delta

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET PA SPROJTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Dynepo, 10.000 IE/0,5 ml
Injektionsvaske

Epoetin delta

IV/SC

| 2. ANVENDELSESMADE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,5 ml (20.000 TE/ml)

| 6. ANDET
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Dynepo 1.000 IE/0,5 ml oplesning til injektion i en forfyldt injektionssprejte
Dynepo 2.000 IE/0,5 ml oplosning til injektion i en forfyldt injektionssprejte
Dynepo 3.000 IE/0,3 ml oplesning til injektion i en forfyldt injektionssprojte
Dynepo 4.000 IE/0,4 ml oplesning til injektion i en forfyldt injektionssprejte
Dynepo 5.000 IE/0,5 ml oplesning til injektion i en forfyldt injektionssprgjte
Dynepo 6.000 IE/0,3 ml oplesning til injektion i en forfyldt injektionssprejte
Dynepo 8.000 IE/0,4 ml oplesning til injektion i en forfyldt injektionssprejte
Dynepo 10.000 IE/0,5 ml oplesning til injektion i en forfyldt injektionssprojte
Epoetin delta

Lzes hele denne indleegsseddel omhyggeligt, inden du begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller pd apoteket, hvis der er mere, du vil vide mere.
Laegen har ordineret Dypeno til Dem personligt. Lad derfor veere med at give Dypeno videre til
andre. Det kunne skade dem, selv om deres symptomer er de samme som Deres, egne.

- Tal med laegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivitkninger, som
ikke er navnt her.

Denne indlegsseddel fortaller:

Dypenos virkning og hvad du skal bruge det til
Det skal du vide for du begynder at tage Dypeno
Sadan skal du tage Dypeno

Hvilke mulige bivirkninger Dynepo har

Sadan opbevarer du Dypeno

Dynepo indeholder

ARG

1. DYPENOS VIRKNING OG HVAD DU SKAL BRUGE DET TIL

Epoetin delta er et humant erythropoieting udviklet med en teknologisk proces kaldet gen-aktivering,
hvor der anvendes en human cellelinte:

Epoetin delta er et hormon, somstimulerer produktionen af rade blodlegemer i knoglemarven. Rade
blodlegemer er meget vigtige, davde indeholder heemoglobin, som er et protein, der transporterer ilten
rundt i kroppen.

Dynepo anvendes til behandling af symptomer af anemi (som inkluderer treethed, svaghed og
andened) i forbindelsé med kronisk nyresvigt hos voksne patienter. Anami er en blodsygdom, der
kendetegnes vedvfaldende rade blodlegemer. Dynepo kan bade anvendes til patienter i dialyse (teknik
som renset.blodet), og til patienter, der ikke er i dialyse.

2. °DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE DYNEPO
‘Lag ikke Dynepo
- hvis du er allergisk (overfelsom) over for epoetin delta eller et af de evrige indholdsstoffer i

Dynepo.
- hvis du har problemer med Deres blodtryk.

Ver ekstra forsigtig med at bruge Dynepo
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din laege vil ngje overvage Deres niveau af haemoglobinkoncentration, for at holde det inden for et
omrade pa 10 til 12 g/dl, og vil muligvis @&ndre Deres dosis af Dynepo herefter.

Deres individuelle h&emoglobinveardier kan til tider ligge over og under dette anbefalede niveau. din
laege vil justere Deres dosis saledes, at heemoglobinkoncentrationen ikke konsekvent vil vere over 12
g/dl, hvilket kan forbindes med en hejere risiko for kardiovaskulare begivenheder (f.eks. hjerteanfald)

Deres blodtryk skal ngje kontrolleres for og under behandling med Dynepo. Hvis dit blodtryk stiger,
kan din leege ordinere blodtryksnedsettende medicin eller oge dosis af denne, hvis du allerede far
blodtryksnedsattende medicin. Det kan ogsa blive nedvendigt at reducere dosis af Dynepo eller at
stoppe behandlingen med Dynepo i en kortere periode.

Hvis du far voldsom hovedpine, jagende, migraeeneagtig hovedpine eller hovedpineanfald, skal du
straks kontakte lgen. Dette kan nemlig skyldes en kraftig stigning i dit blodtryk.

din leege vil méle jernindholdet i dit blod under behandling med Dynepo og vil muligvis ordiiere
jerntilskud.

Din lage vil kontrollere dit blod for indhold af forskellige kemiske stoffer: kreatininjiogkalium.

Under dialyse er det ofte nedvendigt at @ge dosis af den medicin, der forhindret.blodet i at sterkne, da
det ogede antal rede blodlegemer, kan tilstoppe dialyseslangerne.

Dynepo kan muligvis ikke anvendes til patienter under 18 &r, eller til paticniter med nyre-eller
leveproblemer.

Dynepo mé ikke anvendes af raske personer. Der kan opsté alvorlige, muligvis dedelige, bivirkninger,
,som pavirker hjerte- og blodkar.

Dynepo er ikke godkendt til brug til kreeftpatienter.

Brug af anden medicin

Hvis du tager eller for nylig har taget andre laeegemidler, ber du oplyse din lege eller apotek herom,
ogsa hvis der er tale om ikke-receptpligtigela@gemidler.

Til dato er der ikke rapporteret om int€raktioner med anden medicin i forbindelse med behandling med
Dynepo.

Brug af Dynepo sammen med‘'mad og drikke
Mad og drikkevarer har ingen indflydelse pa Dynepo.

Graviditet og amning

Kontakt din lege)hivis du er gravid, ammer eller har en mistanke om, at du er gravid.
Din leege vil negje overveje den mest egnede behandling for Dem under graviditeten.
Trafik- og arbejdssikkerhed

Der erikke set pavirkninger af evnen til at kere bil eller anvende maskiner.

3. SADAN SKAL DU TAGE DYPENO

Din leege er specialist i behandling af nyresvigt og i brugen af erythropoietin. du vil {4 din ferste dosis
under opsyn af en leege, da allergiske reaktioner i meget sjeldne tilfeelde kan opsta.

Dynepo kan anvendes intravengst (i en blodére) eller subkutant (under huden). Dynepo gives normalt
subkutant til patienter, som ikke er i dialyse, hvor intravengs adgang ikke er mulig.

Hyvis det gives subkutant, ber injektionsstedet skiftes ved hver indsprgjtning.

Din dosis af Dynepo vil blive bestemt og justeret af l&gen, som vil tage serlige hensyn til dine behov.
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Din leege skal holde dit heemoglobinniveau inden for malomradet pa 10 til 12 g/dl.

Til tider kan dine individuelle heemoglobinniveauer ligge under og over det anbefalede niveau.
Imidlertid ber dit heemoglobinniveau ikke overskride 12 g/dl. Du vil blive ngje overvaget for at sikre,
at den laveste dosis Dynepo anvendes til passende kontrol af dine symptomer pa anzemi.

Dynepo ber altid tages i ngje overensstemmelse med din leeges instruktioner. Sperg legen eller
apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om eller foler dig usikker pa..

Den normale startdosis er 50 IE/kg 3 gange om ugen, hvis det give intravenest. Hvis det gives
subkutant er startdosis 50 IE/kg 2 gange om ugen.

Din lage vil beslutte, hvilken vedligeholdelsesdosis du skal have for at holde dit heemoglobinniveau
inden for det enskede omrade.

Hovedsageligt pa grund af den tid, der skal til for at producere nye rede blodlegemer, kan det ga ca. 4
uger, for du merker en bedring af din anemi. Din laege vil sikkert ikke @ndre din dosis mere end én
gang om méneden.

Efter hver dosisjustering, vil du fa taget hyppige blodprever (en gang om ugen), indtil dit
hamoglobinniveau er pa det enskede niveau. Derefter ber dit haemoglobinniveau kentrolleres
regelmaessigt.

Som regel skal du behandles med Dynepo i lang tid.

Hyvis du har taget for meget Dypeno
De doser, som Dynepo kan gives i, svinger meget. Hvis du ved et giheld tager for stor en dosis, skal du
kontakte leegen. Det kan blive nadvendigt, at kontrollere dit blod.

Hyvis du har glemt at tage Dynepo
Du maé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for glemte enkeltdoser. Tag din naeste dosis til den
normale tid.

Hyvis du holder op med at tage Dynepo
Hold ikke op med at tage Dynepo uden at tale’om konsekvenserne med din laege eller apotek.

Hvordan du selv kan injicere Dynepo

Din leege kan eventuelt besluttepat.det vil veere bedst for dig at injicere Dynepo selv. Din laege eller
sygeplejerske vil vise dig, hyordan du selv foretager injektionen. du ma ikke forsege at foretage
injektionen selv, hvis du ikke er blevet instrueret heri.

Se vejledningen til sidst i denne indlaegsseddel, hvor du vil finde oplysninger om, hvordan du selv
injicerer Dynepo.

4. BIVIRKNINGER
Som alle andre l&gemidler kan Dynepo have bivirkninger, selvom ikke alle far bivirkninger.

Hvis en bivirkning bliver alvorlig eller du bemerker nogen form for bivirkninger, som ikke er nevnt i
denne indlegsseddel, ber du oplyse din lege eller apotek herom.

De mest almindelige bivirkninger der er observeret (hos 1 % til 10 % af patienterne) i forbindelse med

Dynepo er:

- en stigning 1 blodtrykket. Selv patienter med normalt blodtryk kan fa kraftigt forhejet
blodtrykket, og patienter, som allerede har forhejet blodtryk, kan opleve en forvaerring (Se
afsnit 2. Det skal du vide, for du begynder at tage Dynepo).

- Hvis du er i hemodialyse, vil du maske opleve, at dialyseslangerne tilstoppes, efterhanden som
din anzmi forbedres (oget antal af de rede blodlegemer). For at undgé tilstopning er det ofte
nedvendigt at ege dosis af den medicin, der nedsatter blodets evne til at sterkne.
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- Hovedpine.

Andre bivirkninger som forekommer mindre hyppigt (hos 0,1 % til 1 % af patienterne) kan vere klge,
smerte, reaktioner pa injektionsstedet (sa som gmhed og blgdning), influenzalignende symptomer,
diarre, kvalme.

I sjeelden tilfaelde (hos mindre end 1 ud af hver 1000 patienter) er der rapporteret om kramper.

Dynepo kan ogsé vere arsag til 2ndringer i dit blods sammensatning. Dette kan vare foragelse i
antallet af rede blodlegemer og i antallet af trombocytter.
Der kan ogsé forekomme @ndringer i blodets kemi med stigning i kreatinin- og kaliumniveauer..

5. SADAN OPBEVARER DU DYNEPO
Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Dypeno efter udlegbsdatoen, der star pa pakningen og pé injektionssprajtens etiket efter
”EXP”. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den pagaldende maned.

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C).
Opbevar beholderen i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Ma ikke nedfryses.

Uébnede, fyldte sprejter kan opbevares uden for keleskab, men ved under 25°C, i en enkelt periode pa
hgjst 5 dage. Perioden péa 5 dage skal slutte for udlebsdatoensder er angivet efter "EXP" pa sprejtens
aske og etiket. Efter 5 dages opbevaring ved under 25°C skalde fyldte sprejter kasseres.

Oplesningen er klar, farvelegs og vandig uden synlige€ partikler. Bor ikke anvendes, hvis den er uklar
eller har synlige partikler. Ryst ikke kanylen for anvendelse..

Injektionssprajten skal kasseres efter brug.

Medicinen mé ikke bortskaffes via spildeyvand eller husholdningsaffald. Sperg pa apoteket, hvordan du
skal aflevere medicinrester. Disse forholdsregler er med til at beskytte miljoet.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Hvad Dynepo indeholder

- Aktive stoffer: Epoetin delta, 0,5 ml oplesning indeholder 1.000 IE (internationale enheder)
(2.000 [E/ml), 0,5 ml oplesning indeholder 2.000 IE (4.000 IE/ml), 0,3 ml oplesning indeholder
3.000E~10.000 1E/ml), 0,4 ml oplasning indeholder 4.000 IE (10.000 IE/ml), 0,5 ml
oplesning indeholder 5.000 IE (10.000 IE/ml), 0,3 ml oplesning indeholder 6.000 IE
(20,000 IE/ml), 0,4 ml oplesning indeholder 8.000 IE (20.000 IE/ml), eller 0,5 ml oplesning
indeholder 10.000 IE (20.000 IE/ml) epoetin delta.

- @vrige indholdsstoffer: Monobasisk natriumfosfat (monohydrat), dibasisk natriumfosfat
(heptahydrat), polysorbat 20, natriumklorid og vand til injektionsvaeske.

Dynepo indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. det er reelt "natriumfrit".
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Dynepos udseende og pakningssterrelse

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprojte.

Dosis af oplesningen er:
- 1.000 IE i 0,5 ml
- 2.000 IE i 0,5 ml
- 3.000IE1i0,3ml
- 4.000 IE 1 0,4 ml
- 5.000 IE1i0,5 ml
- 6.000 [E 10,3 ml
- 8.000 IE 1 0,4 ml
- 10.000 IE 1 0,5 ml

Fés i pakninger med 6 forfyldte injektionssprojter.

Dynepo er en klar, farvelgs og vandlignende oplesning til injektion, som indeholder ‘€poetin delta.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Indehaveren af markedsferingstilladelsen for Dynepo er Shire Pharmaceutical €ontracts Ltd,
Hampshire International Business Park, Chineham, Basingstoke, Hampshire, RG24 8EP, United

Kingdom

Fremstiller er Shire Human Genetic Therapies AB, Aldermansgatan'2, P.O. Box 1117, SE-221 04

Lund, Sverige.

For yderligere oplysninger om dette laegemiddel bedes henvendelse rettet til den lokale reprasentant

for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Belgique/Belgié/Belgien,

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 SEP

Vereinigtes Konigreich/Royaume-Uni, Verenigd
Kononkrijk

Tel. : +44 1256 894 894

Buarapus, Ceski Republika/ Danmark/ Eesti/
E)Lada/ Ireland/Island/ Konpog/ Latvija/
Lietuva/ Magyarorszag/ Malta/ Nederland/
Norge/ Ostérreich/ Polska/ Romania/
Slovenija/Slovenska Republika/ Suomi/
Sverige/United Kingdom

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP,
Benukobpuranus/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/Iso-Britannia/Storbritannien

Luxembourg/Luxemburg

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 SEP,

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

Deutschland Portugal

Shire Deutschland GmbH Shire Pharmaceuticals Iberica, S.L.
Siegburger Str. 229b Paseo Pintor Rosales, 40 Bajo Izda.
50679 Koln 28008 Madrid, Espanha

Tel.: +49 221 802 500 Tel. : +34 91 550 06 91

Espaiia Italia

Shire Pharmaceuticals Iberica, S.L. Shire Italia S.p.A

Paseo Pintor Rosales, 40 Bajo 1zda. Corso Italia, 29

28008 Madrid 50123 Firenze

Tel. : 434 91 550 06 91 Tel.: + 39 055 288860

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt den

Yderligere information om dette l&egemiddel er tilgengelig pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.cu/

Information om, hvordan du selv injicerer Dynepo

Dette afsnit indeholder oplysninger om, hvordan du kan give dig'selv en injektion med Dynepo. Det er
vigtigt, at du ikke forseger at give dig selv injektionen, medmindre du har modtaget szrlig oplering
hos din leege eller sygeplejerske. Dynepo leveres med kanyleafskeermning for at beskytte dig, og din
laege eller sygeplejerske vil vise dig, hvordan du anvender den. Du bedes kontakte din laege eller
sygeplejerske, hvis du er usikker mht. til at foretagefinjektionen, eller hvis du har spergsmal.

Hvordan kan jeg selv injicere Dynepo?

Du skal give sig selv en injektion i veevetwnder-huden, en sdkaldt subkutan injektion. Din
Dynepo-dosis kan variere athaengig af din veegt og din reaktion pé behandlingen. Din lege eller
sygeplejerske vil fortelle dig, hvor méget Dynepo, du har brug for, og hvor ofte den skal injiceres.

Nedvendigt udstyr
For at kunne udfere injektionen,'skal du bruge:
o En ny, forfyldt injektienssprejte med kanyleafskermning med Dynepo.

Hvad du skal gore,for du foretager en selvinjektion med Dynepo

1. Tag dinrforfyldte Dynepo-sprejte ud af keleskabet.

2. Ryst.ikke-den forfyldte Dynepo-sprojte.

3. Kontroller, at det er den korrekte dosis, som din leege har ordineret.

4 Kontroller udlgbsdatoen pa etiketten pa den forfyldte injektionssprajtes (EXP:). Ma ikke
anvendes efter udlebet af den sidste dag i den anfarte maned.

5. Kontroller, hvordan Dynepo ser ud. Oplesningen skal vare klar. Hvis den er uklar eller
indeholder partikler, ma du ikke anvende den.
6. For at opna en mere behagelig injektion ber du lade den forfyldte injektionssprejte std i 30

minutter, sd den kan né op pé stuetemperatur eller holde den forfyldte injektionssprejte i handen
i et par minutter. Dynepo ma ikke opvarmes pa nogen anden made (den ma f.eks. ikke
opvarmes 1 mikrobglgeovn eller i varmt vand).

7. Tag ikke afskeermningen af injektionsspregjten, for du er klar til at udfere injektionen.

8. Vask hzenderne grundigt.

Find et behageligt, godt oplyst sted, og anbring den forfyldte injektionssprejte med Dynepo inden for
rekkevidde.

108


http://www.emea.europa.eu

Hvordan du forbereder din Dynepo-injektion
Fer du injicerer Dynepo, skal du gere folgende:

1. Hold pa siderne af injektionssprejten og fjern forsigtigt plast-og gummiafskeermningen fra
kanylen uden at dreje. Traek lige. Beror ikke kanylen og skub ikke til stemplet.

2. Du bemerker maske en lille luftboble i den forfyldte injektionssprejte. Det er ikke nedvendigt
at fjerne luftboblen for injektionen. Der sker ikke noget ved at injicere oplesningen med
luftboblen.

3. Du kan nu anvende den forfyldte injektionssprgjte.

Hvor du skal give injektionen

De mest velegnede injektionssteder er:
o @verst pa larene og
. Maveregionen, bortset fra omradet omkring navlen.

Skift injektionssted hver gang, s& du ikke bliver om i det pdgaeldende omrade. Hvis én anden udferer
injektionen, kan du ogsa anvende bagsiden af dine arme.

Hvordan du giver injektionen

1. Renger huden, og tag fat i den mellem tommel- og pegefinger uden at presse den.

2. Stik kanylen godt ind i huden, som din laege eller sygeplejerskeshar vist dig.

3. Traek let i stemplet for at kontrollere, at du ikke har stukket.ind,i/€t blodkar. Hvis der er blod 1
injektionssprejten, skal du tage kanylen ud og stikke den ind et andet sted.

4. Skub stemplet ned langsomt og jeevnt, mens du holderfast omkring sprejtens cylinder, og idet
du hele tiden holder fast i huden.

5. Serg for kun at injicere den mangde, din laeege eller sygeplejerske har anvist.

6. Efter injektion af vasken tages kanylen ud, og du kan give slip pa huden.

7. Slip stemplet, og lad sprejten beveege sig ind'i, anordningen, indtil hele kanylen er deekket.
8. Brug kun hver injektionssprejte til én injektion.

Husk

Hvis du har problemer, ma du endelig-bede din laege eller sygeplejerske om hjelp og radgivning.

Bortskaffelse af brugte injektionssprajter
Din Dynepo-injektionssprgjte er forsynet med kanyleafskaermning for at forhindre stikskader efter
brug, s& der geelder ingenésarlige forholdsregler vedrerende bortskaffelse.
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