BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Epoetin alfa HEXAL 1 000 IE/0,5 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprajte.
Epoetin alfa HEXAL 2 000 IE/1 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte.
Epoetin alfa HEXAL 3 000 IE/0,3 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte.
Epoetin alfa HEXAL 4 000 IE/0,4 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte.
Epoetin alfa HEXAL 5 000 IE/0,5 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt spragjte.
Epoetin alfa HEXAL 6 000 1E/0,6 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprgjte.
Epoetin alfa HEXAL 7 000 IE/0,7 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte.
Epoetin alfa HEXAL 8 000 1E/0,8 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprgjte.
Epoetin alfa HEXAL 9 000 1E/0,9 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprgjte.
Epoetin alfa HEXAL 10 000 IE/1 ml injektionsvaeske, oplagsning i fyldt sprajte.
Epoetin alfa HEXAL 20 000 1E/0,5 ml injektionsvaeske, oplagsning i fyldt sprajte.
Epoetin alfa HEXAL 30 000 IE/0,75 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte.
Epoetin alfa HEXAL 40 000 IE/1 ml injektionsvaeske, oplagsning i fyldt sprajte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Epoetin alfa HEXAL 1 000 IE/0,5 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprgjte

Hver ml oplgsning indeholder 2 000 IE epoetin alfa*, svarende til 16,8 mikrogram per ml.

En fyldt sprajte med 0,5 ml indeholder 1 000 internationale enheder (IE), svarende til 8,4 mikrogram
epoetin alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 2 000 IE/1 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte

Hver ml oplgsning indeholder 2 000 IE epoetin alfa*, svarende til 16,8 mikrogram per ml.

En fyldt sprgjte med 1 ml indeholder 2 000 internationale enheder (IE), svarende til 16,8 mikrogram
epoetin alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 3 000 IE/0,3 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprgjte

Hver ml oplgsning indeholder 10 000 IE epoetin alfa*, svarende til 84,0 mikrogram per ml.

En fyldt sprgjte med 0,3 ml indeholder 3 000 internationale enheder (IE), svarende til 25,2 mikrogram
epoetin alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 4 000 IE/0,4 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte

Hver ml oplgsning indeholder 10 000 IE epoetin alfa*, svarende til 84,0 mikrogram per ml.

En fyldt sprgjte med 0,4 ml indeholder 4 000 internationale enheder (IE), svarende til 33,6 mikrogram
epoetin alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 5 000 IE/0,5 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprgjte

Hver ml oplgsning indeholder 10 000 IE epoetin alfa*, svarende til 84,0 mikrogram per ml.

En fyldt sprgjte med 0,5 ml indeholder 5 000 internationale enheder (IE), svarende til 42,0 mikrogram
epoetin alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 6 000 IE/0,6 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte

Hver ml oplgsning indeholder 10 000 IE epoetin alfa*, svarende til 84,0 mikrogram per ml.

En fyldt sprgjte med 0,6 ml indeholder 6 000 internationale enheder (IE), svarende til 50,4 mikrogram
epoetin alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 7 000 IE/0,7 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprgjte

Hver ml oplgsning indeholder 10 000 IE epoetin alfa*, svarende til 84,0 mikrogram per ml.

En fyldt sprgjte med 0,7 ml indeholder 7 000 internationale enheder (IE), svarende til 58,8 mikrogram
epoetin alfa.*




Epoetin alfa HEXAL 8 000 IE/0,8 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprgjte

Hver ml oplgsning indeholder 10 000 IE epoetin alfa*, svarende til 84,0 mikrogram per ml.

En fyldt sprgjte med 0,8 ml indeholder 8 000 internationale enheder (IE), svarende til 67,2 mikrogram
epoetin alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 9 000 IE/0,9 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprgjte

Hver ml oplgsning indeholder 10 000 IE epoetin alfa*, svarende til 84,0 mikrogram per ml.

En fyldt sprgjte med 0,9 ml indeholder 9 000 internationale enheder (IE), svarende til 75,6 mikrogram
epoetin alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 10 000 IE/1 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprajte

Hver ml oplgsning indeholder 10 000 IE epoetin alfa*, svarende til 84,0 mikrogram per ml.

En fyldt sprgjte med 1 ml indeholder 10 000 internationale enheder (IE), svarende til 84,0 mikrogram
epoetin alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 20 000 IE/0,5 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprgjte

Hver ml oplgsning indeholder 40 000 IE epoetin alfa*, svarende til 336,0 mikrogram per ml.
En fyldt sprgjte med 0,5 ml indeholder 20 000 internationale enheder (IE), svarende til
168,0 mikrogram epoetin alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 30 000 IE/0,75 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte

Hver ml oplgsning indeholder 40 000 IE epoetin alfa*, svarende til 336,0 mikrogram per ml.
En fyldt sprgjte med 0,75 ml indeholder 30 000 internationale enheder (IE), svarende til
252,0 mikrogram epoetin alfa.*

Epoetin alfa HEXAL 40 000 IE/1 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprgjte

Hver ml oplgsning indeholder 40 000 IE epoetin alfa*, svarende til 336,0 mikrogram per ml.

En fyldt sprgjte med 1 ml indeholder 40 000 internationale enheder (IE), svarende til 336,0 mikrogram
epoetin alfa.*

* Fremstillet ved rekombinant DNA-teknologi i celler fra kinesiske hamstres ovarier (CHO).
Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveaeske, oplagsning i en fyldt sprgjte (injektionsveaeske)

Klar, farvelgs oplgsning

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Epoetin alfa HEXAL er indiceret til behandling af symptomatisk anaemi i forbindelse med kronisk
nyreinsufficiens (CRF)

- til voksne og bern i alderen 1 til 18 ar i haemodialyse og voksne patienter i peritonealdialyse (se
pkt. 4.4).

- til voksne med nyreinsufficiens, der endnu ikke er i dialyse, til behandling af sveer angemi, der er
nyrerelateret og forbundet med kliniske symptomer hos patienten (se pkt. 4.4).



Epoetin alfa HEXAL er indiceret til voksne, der er i behandling med kemoterapi for alvorlige tumorer,
malignt lymfom eller myelomatose samt ved risiko ved transfusion pga. patientens almentilstand
(f.eks. dennes kardiovaskulare status eller allerede eksisterende anemi ved start af kemoterapi) til
behandling af anemi og til nedsattelse af transfusionsbehovet.

Epoetin alfa HEXAL er indiceret til voksne i et preedonationsprogram til at gge udbyttet af autologt
blod. Behandling bar kun gives til patienter med moderat anaemi (heemoglobin [Hb]
koncentrationsinterval fra 10-13 g/dl [6,2-8,1 mmol/I], uden jernmangel), hvis der ikke findes
procedurer til at gemme blod, eller hvis de er utilstreekkelige, nar den planlagte, sterre, elektive
operation kreever en stor mangde blod (4 enheder blod eller derover til kvinder eller 5 enheder eller
derover til mand).

Epoetin alfa HEXAL er indiceret til voksne uden jernmangel forud for starre elektive
ortopaedkirurgiske operationer, der indebarer en risiko for transfusionskomplikationer, til at nedseette
brugen af allogene blodtransfusioner. Anvendelsen bgr begranses til patienter med moderat anemi
(f.eks. heemoglobin-koncentrationsinterval fra 10-13 g/dl eller fra 6,2-8,1 mmol/l), for hvem der ikke
forefindes autolog praedonation af blod, og med forventet moderat blodtab (900-1 800 ml).

Epoetin alfa HEXAL er indiceret til behandling af symptomatisk anaemi (he&emoglobinkoncentration pa
< 10 g/dl) hos voksne med primare myelodysplastiske syndromer (MDS) med lav eller intermedizer
risiko 1, som har lavt serum-erythropoietin (< 200 mg/ml).

4.2 Dosering og administration

Behandling med Epoetin alfa HEXAL ma kun pabegyndes under supervision af en leege med erfaring i
behandlingen af patienter, hvor ovenstaende indikationer er relevante.

Dosering

Alle andre arsager til aneemi (mangel pa jern, folat eller Bio-vitamin, aluminiumsforgiftning, infektion
eller inflammation, blodtab, haeemolyse og knoglemarvsfibrose af alle arsager) skal evalueres og
behandles, inden behandlingen med epoetin alfa pabegyndes, og nar det besluttes at gge dosis. For at
sikre et optimalt respons pa epoetin alfa skal det sikres, at der er tilstreekkelige jerndepoter, og
jerntilskud skal administreres, hvis det er ngdvendigt (se pkt. 4.2).

Behandling af symptomatisk anaemi hos voksne patienter med kronisk nyreinsufficiens

Anamiske symptomer og falgetilstande kan variere med alder, ken og komorbide medicinske
sygdomme. Det er ngdvendigt, at en leege bedgmmer den enkelte patients kliniske forlgb og tilstand.

Det anbefalede gnskede koncentrationsinterval for haemoglobin er mellem 10 g/dl og 12 g/dl
(6,2-7,5 mmol/l). Epoetin alfa HEXAL bgr administreres for at gge heemoglobin til ikke over 12 g/dI
(7,5 mmol/l). En stigning i haeemoglobin pa over 2 g/dl (1,25 mmol) i lgbet af en 4-ugers periode bar
undgas. Hvis det forekommer, skal der udfares dosisjustering pa passende vis, som det er muligt.

Pa grund af variabilitet hos den enkelte patient kan der af og til observeres individuelle
haemoglobinvardier, som ligger over eller under det gnskede koncentrationsinterval for heemoglobin,
hos en patient. Hemoglobin-variabiliteten ber kontrolleres med dosisjusteringer, under hensyntagen til
koncentrationsintervallet for h&emoglobin pa 10 g/dl (6,2 mmol/l) til 12 g/dl (7,5 mmol/I).

Et vedvarende hemoglobinniveau over 12 g/dl (7,5 mmol/l) ber undgas. Hvis heemoglobin stiger over
2 g/dI (1,25 mmol/l) pr. maned, eller hvis haemoglobin vedvarende overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l),
reduceres Epoetin alfa HEXAL-dosis med 25%. Hvis heemoglobin overstiger 13 g/dl (8,1 mmol/l),
skal behandlingen seponeres, indtil niveauet falder til under 12 g/dl (7,5 mmol/l), hvorefter behandling
med Epoetin alfa HEXAL genstartes ved en dosis, der er 25% under den tidligere dosis.



Patienter skal monitoreres ngje for at sikre, at der anvendes den laveste godkendte effektive dosis
Epoetin alfa HEXAL til at opna tilstreekkelig kontrol med anemi og af aneemisymptomerne under
opretholdelse af en h&moglobinkoncentration under eller pa 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Der skal udvises forsigtighed, nar dosis af erytropoiese-stimulerende stof (ESA) gges hos patienter
med CRF. Hos patienter med et darligt h&moglobinrespons pa ESA skal alternative forklaringer pa det
darlige respons (se pkt. 4.4 og 5.1) overvejes.

Behandlingen med Epoetin alfa HEXAL er opdelt i 2 faser — en korrigeringsfase og en
vedligeholdelsesfase.

Voksne hemodialysepatienter

Hos patienter i haemodialyse, hvor intravengs adgang er umiddelbart tilgeengelig, er intravengs
administration at foretraekke.

Korrigeringsfasen
Initialdosis er 50 1E/kg 3 gange ugentligt.

Hvis det er ngdvendigt, @ges eller mindskes dosis med 25 IE/kg (3 gange ugentligt), indtil det
tilstreebte koncentrationsinterval for heemoglobin mellem 10 g/dl og 12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l) er opnaet
(dette bar ske ved intervaller pa mindst 4 uger).

Vedligeholdelsesfasen
Den anbefalede totale ugentlige dosis er mellem 75 og 300 IE/kg.

Der skal foretages en dosisjustering pa passende vis for at bibeholde heemoglobinveerdierne inden for
det tilstraebte koncentrationsinterval mellem 10 g/dl og 12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l).

Patienter med en meget lav initial heemoglobinvaerdi (< 6 g/dl eller < 3,75 mmol/l) kan have behov for
en starre vedligeholdelsesdosis end patienter, hvis initiale ansemi er mindre sveer (> 8 g/dl eller
> 5,0 mmol/l).

Voksne patienter med nyreinsufficiens, der endnu ikke er i dialyse

Hvis intravengs adgang ikke er umiddelbart tilgaengelig, kan Epoetin alfa HEXAL administreres
subkutant.

Korrigeringsfasen

Initialdosis er 50 1E/kg 3 gange ugentligt. Den kan, om ngdvendigt, efterfalges af en dosisegning pa
25 IE/kg (3 gange ugentligt), indtil det tilstraebte resultat er opnaet (endringer i dosis bar ske med
intervaller pa mindst 4 uger).

Vedligeholdelsesfasen
I vedligeholdelsesfasen kan Epoetin alfa HEXAL administreres enten 3 gange ugentligt eller, i tilfeelde
af subkutan administration, én gang ugentligt eller én gang hver anden uge.

Dosis skal justeres pa passende vis for at bibeholde ha&emoglobin i det gnskede hemoglobininterval
mellem 10 og 12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l). Hvis doseringsintervallerne forlenges, kan en dosisggning
veere ngdvendig.

Den maksimale dosis bar ikke overstige 150 IE/kg 3 gange ugentligt, 240 IE/kg (op til maksimalt
20 000 IE) én gang ugentligt eller 480 IE/kg (op til maksimalt 40 000 IE) én gang hver anden uge.

Voksne peritonealdialysepatienter




Huvis intravengs adgang ikke er umiddelbart tilgaengelig, kan Epoetin alfa HEXAL administreres
subkutant.

Korrigeringsfasen
Initialdosis er 50 IE/kg 2 gange ugentligt.

Vedligeholdelsesfasen

Den anbefalede vedligeholdelsesdosis er mellem 25 IE/kg og 50 IE/kg 2 gange ugentligt som 2 lige
store injektioner.

Der skal foretages en dosisjustering pa passende vis for at bibeholde heemoglobinveerdierne pa det
tilstreebte niveau mellem 10 g/dl og 12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l).

Behandling af voksne patienter med kemoterapi-induceret anami

Symptomer pa anemi og falgetilstande kan variere med alder, ken og samlet sygdomsbyrde. Det er
ngdvendigt, at en leege bedgmmer den enkelte patients kliniske forlgb og tilstand.

Epoetin alfa HEXAL skal administreres til patienter med anami (f.eks. haemoglobinkoncentration
<10 g/dl (6,2 mmol/l)).

Initialdosis er 150 IE/kg subkutant 3 gange ugentligt.

Alternativt kan Epoetin alfa HEXAL gives med en initialdosis pa 450 1E/kg subkutant én gang
ugentligt.

Der skal foretages en dosisjustering pa passende vis for at bibeholde heemoglobin inden for det
tilstreebte koncentrationsinterval mellem 10 og 12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l).

Pa grund af variabilitet hos den enkelte patient kan der af og til observeres individuelle
koncentrationniveauer for heemoglobin for en patient, som ligger over eller under det gnskede
koncentrationsinterval for ha&emoglobin. Hemoglobinvariabiliteten bgr behandles via dosishandtering
under hensyntagen til det tilstreebte koncentrationsinterval for ha&emoglobin mellem 10 g/dI

(6,2 mmol/l) og 12 g/dl (7,5 mmol/l). En vedvarende haamoglobinkoncentration, som er hgjere end

12 g/dl (7,5 mmol/l) skal undgas. Retningslinjer for korrekt dosisjustering, nar

haeemoglobinkoncentrationen overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l), er beskrevet nedenfor.

- Hvis heemoglobinkoncentrationen er steget med mindst 1 g/dl (0,62 mmol/l), eller
reticulocyttallet er steget > 40 000 celler/uL over baseline-vaerdien efter 4 ugers behandling,
skal dosis bibeholdes pa 150 IE/kg 3 gange ugentligt eller 450 IE/kg én gang om ugen.

- Huvis stigningen i hemoglobinkoncentrationen er < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), og stigningen i
reticulocyttal er< 40 000 celler/pL over baseline-veerdien, skal dosis fordobles til 300 IE/kg
3 gange ugentligt. Hvis hamoglobinkoncentrationen er steget > 1 g/dl (= 0,62 mmol/l), eller
reticulocyttallet er steget > 40 000 celler/uL efter yderligere 4 ugers behandling med 300 IE/kg
3 gange ugentligt, skal denne dosis pa 300 IE/kg 3 gange ugentligt bibeholdes.

- Hvis heemoglobinkoncentrationen er steget < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), og reticulocyttallet er
steget < 40 000 celler/ul over baseline-veerdien, kan der ikke forventes noget respons, og
behandlingen bar seponeres.

Dosisjustering til vedligeholdelse af heemoglobinkoncentrationer mellem 10 g/dl og 12 g/dl
(6,2-7,5 mmol/l)

Hvis hamoglobinkoncentrationen stiger med mere end 2 g/dl (1,25 mmol/l) pr. méaned, eller hvis
haemoglobinkoncentrationen overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l), skal Epoetin alfa HEXAL-dosis
reduceres med ca.

25-50%.



Hvis heemoglobinkoncentrationen overstiger 13 g/dl (8,1 mmol/l), skal behandlingen seponeres, til det
falder til under 12 g/dl (7,5 mmol/l), og derefter genoptages med en Epoetin alfa HEXAL-dosis, som
ligger 25% under den tidligere dosis.

Den anbefalede dosis er angivet i falgende diagram:

150 IE/kg 3 gange ugentligt
eller 450 IE/kg 1 gang ugentligt

i 4 uger

Stigning i reticulocyttal til > 40 000/mikroliter Stigning i reticulocyttal til
< 40 000/mikroliter

eller stigning i Hb med > 1 g/dI og stigning i Hb med < 1 g/dl

Malkoncentration af Hb 300 IE/kg

(<12 g/dl) 3 gange ugentligt

T i 4 uger

Reticulocyttalsstigning > 40 000/mikroliter < |
eller stigning i Hb med > 1 g/dI l

Stigning i reticulocyttal til
< 40 000/mikroliter
og stigning i Hb med < 1 g/dl

!

Seponer behandling

Patienterne skal monitoreres ngje for at sikre, at der anvendes den laveste godkendte dosis ESA til at
opna tilstreekkelig kontrol med symptomerne pa anaemi.

Behandling med epoetin alfa bgr fortsatte indtil en maned efter endt kemoterapi.

Behandling af voksne operationspatienter i et autologt preedonationsprogram

Patienter med let aneemi (heematokrit pa 33 til 39%), som forud skal deponere > 4 enheder blod, skal
behandles med Epoetin alfa HEXAL 600 IE/kg intravengst 2 gange ugentligt i 3 uger fgr operationen.
Epoetin alfa HEXAL skal administreres, efter at bloddonationen er afsluttet.

Behandling af voksne patienter, der er planlagt til en starre elektiv ortopaedkirurgisk operation

Den anbefalede Epoetin alfa HEXAL-dosis er 600 1E/kg subkutant ugentligt i 3 uger (pa dag - 21, - 14
og - 7) forud for operationsdagen samt pa selve operationsdagen (dag 0).

| tilfeelde, hvor der er en klinisk arsag til at afkorte behandlingstiden fer operationen til mindre end tre
uger, skal Epoetin alfa HEXAL 300 IE/kg administreres subkutant dagligt i 10 dage fer operationen,
pa selve operationsdagen samt i de 4 ferste dage umiddelbart efter operationen.



Hvis hamoglobinvardien nar 15 g/dl (9,38 mmol/l) eller derover i lgbet af den praeoperative periode,
skal indgiften af Epoetin alfa HEXAL stoppes og yderligere doser ikke administreres.

Behandling af voksne patienter med MDS med lav eller intermedier risiko 1

Epoetin alfa HEXAL bgr administreres til patienter med symptomatisk anami (f.eks.
hamoglobinkoncentration < 10 g/dl (6,2 mmol/l)).

Den anbefalede startdosis er Epoetin alfa HEXAL 450 IE/kg (maksimal samlet dosis er 40 000 IE)
administreret subkutant én gang om ugen og med mindst 5 dage mellem hver dosis.

Der bgr foretages passende dosisjusteringer for at opretholde haemoglobinkoncentrationer inden for
malomradet pa 10 g/dl til 12 g/dI (6,2 til 7,5 mmol/l). Det anbefales, at indledende erythroidrespons
vurderes 8 til 12 uger efter behandlingsstart. Dosisforagelser og -reduktioner skal ske med ét
doseringstrin ad gangen (se diagram nedenfor). En haemoglobinkoncentration pa mere end 12 g/dI
(7,5 mmol/l) bar undgas.

Dosisforggelse: Dosis ma ikke forhgjes over maksimum pa 1 050 IE/kg (samlet dosis 80 000 IE) om
ugen. Hvis patienten mister respons, eller hemoglobinkoncentrationen falder med > 1 g/dl efter
dosisreduktion, skal dosen gges med ét doseringstrin. Der skal ga mindst 4 uger mellem
dosisforggelser.

Opretholdelse og reduktion af dosis: Epoetin alfa skal seponeres, nar hemoglobinkoncentrationen
overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nar haemoglobinniveauet er < 11 g/dl, kan dosen genoptages pa
samme doseringstrin eller et doseringstrin lavere baseret pa lzegens vurdering. Reduktion af dosis med
et doseringstrin bar overvejes, hvis der sker en hurtig stigning i heemoglobin (> 2 g/dl i Igbet af

4 uger).

1050 IE/kg

787,5 IE/kg

450 IE/kg

Dosisreduktionstrin
ULI)SIS[980.10)SISO(]

44— " " —"————
—_—————— e ———

337,5 IE/kg

Anamiske symptomer og falgetilstande kan variere med alder, ken og komorbide medicinske
sygdomme. Det er ngdvendigt, at en leege bedemmer den enkelte patients kliniske forlgb og tilstand.

Padiatrisk population

Behandling af symptomatisk angemi hos patienter med kronisk nyresvigt i hs&emodialyse
Anamiske symptomer og falgetilstande kan variere med alder, kan og komorbide medicinske
sygdomme. Det er ngdvendigt, at en leege bedemmer den enkelte patients kliniske forlgb og tilstand.

Hos paediatriske patienter er det anbefalede koncentrationsinterval for haamoglobin mellem 9,5 g/dl og
11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l). Epoetin alfa HEXAL bgr administreres for at gge heemoglobin til ikke over
11 g/dl (6,8 mmol/l). En stigning i ha&emoglobin pa over 2 g/dl (1,25 mmol/l) i lgbet af en 4-ugers
periode bgr undgas. Hvis det forekommer, skal dosis justeres pa passende vis som foreskrevet.



Patienterne skal monitoreres ngje for at sikre, at der anvendes den laveste godkendte Epoetin alfa
HEXAL-dosis til at opna tilstreekkelig kontrol med anemi og symptomerne pa anaemi.

Behandlingen med Epoetin alfa HEXAL er opdelt i 2 faser — en korrigeringsfase og
vedligeholdelsesfase.

Hos peediatriske patienter i heemodialyse, hvor intravengs adgang er umiddelbart tilgeengelig, er
intravengs administration at foretraekke.

Korrigeringsfasen
Initialdosis er 50 IE/kg intravengst 3 gange ugentligt.

Hvis det er ngdvendigt, @ges eller mindskes dosis med 25 IE/kg (3 gange ugentligt), indtil det
tilstraebte koncentrationsinterval for haemoglobin pa mellem 9,5 g/dl og 11 g/dI (5,9-6,8 mmol/l) er
opnaet (dette bar ske med intervaller pa mindst 4 uger).

Vedligeholdelsesfasen
Dosis skal justeres pa passende vis for at bibeholde heemoglobinveerdierne inden for det tilstraebte
koncentrationsinterval mellem 9,5 g/dl og 11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l).

Barn under 30 kg har generelt brug for en hgjere vedligeholdelsesdosis end bgrn over 30 kg og
voksne.

Peadiatriske patienter med meget lavt initialt haamoglobin (< 6,8 g/dl eller < 4,25 mmol/l) kan have
behov for sterre vedligeholdelsesdoser end patienter, som har et hgjere heemoglobin initialt (> 6,8 g/dl
eller > 4,25 mmol/l).

Anzmi hos patienter med kronisk nyreinsufficiens for pabegyndelse af dialyse eller i peritonealdialyse
Epoetin alfas sikkerhed og virkning hos patienter med kronisk nyreinsufficiens med anaemi for
pabegyndelse af dialyse eller i peritonealdialyse er ikke klarlagt. De foreliggende data til subkutan
anvendelse af epoetin alfa hos disse populationer er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen
anbefalinger vedrgrende dosering.

Behandling af padiatriske patienter med kemoterapi-induceret anemi
Epoetin alfas sikkerhed og virkning hos padiatriske patienter, der far kemoterapi, er ikke klarlagt (se
pkt. 5.1).

Behandling af peediatriske operationspatienter i et autologt preedonationsprogram
Epoetin alfas sikkerhed og virkning hos pzdiatriske patienter er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Behandling af padiatriske patienter, der er planlagt til en stgrre elektiv ortopsedkirurgisk operation
Epoetin alfas sikkerhed og virkning hos padiatriske patienter er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration
Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages far handtering og administration af leegemidlet.

Epoetin alfa HEXAL-sprgjten skal opna stuetemperatur for brug. Dette tager normalt 15 til

30 minutter.

Som for andre injicerbare praeparater skal det kontrolleres, at oplgsningen ikke indeholder partikler
eller endrer farve. Epoetin alfa HEXAL er et sterilt preeparat uden konserveringsmiddel og er kun til
engangsbrug. Indgiv den pakraevede dosis.

Behandling af symptomatisk anemi hos voksne patienter med kronisk nyreinsufficiens




Hos patienter med kronisk nyreinsufficiens, hvor intravengs adgang normalt er tilgaengelig
(haemodialysepatienter), er intravengs administration af Epoetin alfa HEXAL at foretraekke.

Hvis intravengs adgang ikke er umiddelbart tilgaengelig (patienter, som endnu ikke er i dialyse, og
peritonealdialysepatienter), kan Epoetin alfa HEXAL administreres som subkutan injektion.

Behandling af voksne patienter med kemoterapi-induceret anami
Epoetin alfa HEXAL skal administreres subkutant.

Behandling af voksne operationspatienter i et autologt preedonationsprogram
Epoetin alfa HEXAL skal administreres intravengst.

Behandling af voksne patienter, der er planlagt til en stgrre elektiv ortopsedkirurgisk operation
Epoetin alfa HEXAL skal administreres subkutant.

Behandling af voksne patienter med MDS med lav eller intermedizr risiko 1
Epoetin alfa HEXAL skal administreres subkutant.

Behandling af symptomatisk anemi hos padiatriske patienter med kronisk nyresvigt i h&emodialyse

Hos peediatriske patienter med kronisk nyreinsufficiens, hvor intravengs adgang normalt er tilgeengelig
(haemodialysepatienter), er intravengs administration af Epoetin alfa HEXAL at foretraekke.

Intravengs administration

Administreres over minimum 1 til 5 minutter afheengigt af den totale dosis. Hos heemodialysepatienter
kan en bolusinjektion gives under dialysen via en egnet veneport i dialysesystemet. Alternativt kan
injektionen gives via slangen med fistelnalen efter dialysen, efterfulgt af 10 ml isotonisk saltvand for
at rense slangen og sikre tilfredsstillende injektion af praeparatet i blodbanen (se Dosering, ”Voksne
heemodialysepatienter”).

En langsommere administration kan veere at foretreekke hos patienter, der reagerer med
influenzalignende symptomer pa behandlingen (se pkt. 4.8).

Epoetin alfa HEXAL ma ikke administreres som intravengs infusion eller sammen med andre
injektionsveesker, der indeholder et leegemiddel (se pkt. 6.6 for yderligere oplysninger).

Subkutan administration
Der bar almindeligvis ikke gives mere end 1 ml pr. injektionssted. Ved stgrre mangder bgr der derfor
vaelges mere end ét injektionssted.

Injektionen bor gives i ekstremiteterne eller maveskindet.
| de situationer, hvor laeegen bedgmmer, at patienten selv eller en omsorgsperson kan administrere

Epoetin alfa HEXAL sikkert og effektivt subkutant, skal der gives instruktioner om korrekt dosering
0g administration.

Delestreger
Sprejten er patrykt delestreger til administration af en del af dosen (se pkt. 6.6). Dette praeparat er

imidlertid kun til engangsbrug. Der ma kun udtages én dosis Epoetin alfa HEXAL fra hver sprgjte.
”Instruktion i, hvordan du giver dig selv en indsprgjtning” kan ses sidst i indleegssedlen.
4.3 Kontraindikationer

- Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i
pkt. 6.1.
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- Patienter, der udvikler pure red cell aplasia (PRCA) efter behandling med erytropoietin, bar
ikke fa Epoetin alfa HEXAL eller noget andet erytropoietin-praeparat (se pkt. 4.4).

- Hypertension, der er sver at regulere.

- Alle kontraindikationer forbundet med autologe praedonationsprogrammer skal respekteres hos
patienter, der far supplerende Epoetin alfa HEXAL.

Brug af Epoetin alfa HEXAL hos patienter, der er planlagt til starre elektiv ortopaedkirurgi, og som
ikke deltager i en autolog praedonation af blod, er kontraindiceret, hvis patienten lider af en alvorlig
koronar, perifer arteriel, karotid eller cerebrovaskuleer lidelse, herunder for nyligt har faet konstateret
myokardieinfarkt eller hjerneblgdning.

- Operationspatienter, der af forskellige arsager ikke kan gives tilstreekkelig antitrombotisk
profylakse.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af erytropoiese-stimulerende stoffer (ESA’er) skal det administrerede
ESA’s handelsnavn og batchnummer tydeligt registreres (eller angives) i patientens journal.
Patienter bar kun skiftes fra et ESA til et andet under hensigtsmaessig supervision.

Generelt

Blodtrykket hos patienter i behandling med epoetin alfa bar ngje overvages og behandles, hvis det
findes ngdvendigt. | tilfeelde af hypertension, der er ubehandlet, utilstraekkeligt behandlet, eller som
det er sveert at regulere, bgr epoetin alfa anvendes med forsigtighed. Det kan blive ngdvendigt at
begynde eller gge den antihypertensive behandling. Hvis blodtrykket ikke kan kontrolleres, skal
behandlingen med epoetin alfa seponeres.

Hypertensive kriser med encefalopati og krampeanfald er forekommet under behandling med epoetin
alfa, ogsa hos patienter med tidligere normalt eller lavt blodtryk; dette kreever gjeblikkeligt legetilsyn
og igangsettelse af intensiv behandling. Der skal udvises s&rlig opmarksomhed over for pludseligt
indsaettende stikkende og migranelignende hovedpine, da dette kan veere et muligt forvarselstegn (se
pkt. 4.8).

Epoetin alfa bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med epilepsi, tidligere krampeanfald eller
medicinske tilstande, som er forbundet med disposition for krampeaktivitet, sissom CNS-infektioner
0g hjernemetastaser.

Epoetin alfa bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med kronisk leversvigt. Epoetin alfas
sikkerhed er ikke blevet klarlagt hos patienter med leverdysfunktion.

Der er observeret en gget forekomst af trombotiske vaskulare haendelser (TVE’er) hos patienter, der
far ESA’er (se pkt. 4.8). Disse omfatter vengse og arterielle tromboser og embolier (herunder nogle
med degdeligt udfald), sasom dyb venetrombose, lungeemboli, retinal trombose og myokardieinfarkt.
Desuden er cerebrovaskulere handelser (herunder cerebralt infarkt, cerebral blgdning og transitoriske
iskeemiske anfald) blevet rapporteret.

Den rapporterede risiko for disse TVE’er ber ngje opvejes mod de fordele, der kan drages fra

behandling med epoetin alfa, iser hos patienter med risikofaktorer for TVE, herunder overveegt og
tidligere TVE (f.eks. dyb venetrombose, lungeemboli og cerebrovaskuleere haendelser).
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Hos alle patienter bar heemoglobinniveauerne monitoreres ngje pga. en mulig forhgjet risiko for
tromboemboliske handelser og dadeligt udfald, nar patienter med heemoglobinniveauer over
koncentrationsintervallet for indikationen behandles.

Der kan forekomme en moderat dosisafhangig stigning i trombocyttallet inden for normalomradet
under behandlingen med epoetin alfa. Desuden er der rapporteret trombocytemi over normalomradet.
Dette forhold normaliserer sig over det fortsatte behandlingsforlgb. Det anbefales at kontrollere
trombocyttallet regelmaessigt i de farste 8 uger af behandlingen.

Alle andre arsager til aneemi (mangel pa jern, folat eller Bio-vitamin, aluminiumsforgiftning, infektion
eller inflammation, blodtab, haeemolyse og knoglemarvsfibrose af alle arsager) skal evalueres og
behandles, inden behandlingen med epoetin alfa pabegyndes, og nar det besluttes at gge dosis. | de
fleste tilfelde falder jernveerdierne i serum samtidigt med stigningen i heematokrit. For at sikre et
optimalt respons pa epoetin alfa skal det sikres, at der er tilstreekkelige jerndepoter, og jerntilskud skal
administreres, hvis det er ngdvendigt (se pkt. 4.2). | forbindelse med valg af den bedste
behandlingsmulighed i henhold til patientens behov skal de aktuelle retningslinjer for jerntilskud i
kombination med dosisvejledningerne, der er godkendt og angivet i produktresumeet for
jerntilskuddet, falges:

- For patienter med kronisk nyresvigt anbefales jerntilskud, hvis serum-ferritin er under
100 ng/ml.

- For cancerpatienter anbefales jerntilskud, hvis transferrinmaetningen er under 20%.

- For patienter i et autologt praeedonationsprogram bar jerntilskud administreres flere uger far den
autologe praedeponering for at opna store jerndepoter, far behandlingen med epoetin alfa startes,
samt i hele behandlingsforlgbet med epoetin alfa.

- For patienter, der er planlagt til en stgrre elektiv ortopaedkirurgisk operation, bar jerntilskud
administreres i hele behandlingsforlgbet med epoetin alfa. Hvis der er muligt, skal
jerntilskuddet pabegyndes far start af behandlingen med epoetin alfa for at opbygge
tilstreekkelige jerndepoter.

Der er meget sjeeldent blevet observeret udvikling af eller forvaerring af porfyri hos epoetin alfa-
behandlede patienter. Epoetin alfa bgr anvendes med forsigtighed til patienter med porfyri.

Svere kutane bivirkninger (SCAR), herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal
nekrolyse (TEN), som kan veere livstruende eller letale, er blevet rapporteret i forbindelse med
epoetinbehandling. Der er observeret flere svare tilfeelde med langtidsvirkende epoetiner.

Ved ordineringen bgr patienterne gares opmarksomme pa tegn og symptomer og monitoreres ngje for
hudreaktioner. Hvis der opstar tegn og symptomer, som tyder pa sadanne reaktioner, skal Epoetin alfa
HEXAL straks seponeres, og en alternativ behandling skal overvejes.

Hvis patienten har udviklet en sveer kutan bivirkning sasom SJS eller TEN pa grund af brugen af
Epoetin alfa HEXAL, ma behandling med Epoetin alfa HEXAL ikke genoptages hos denne patient pa
noget tidspunkt.

Pure red cell aplasia (PRCA)

Antistofforarsaget PRCA er rapporteret efter behandling med epoetin alfa i maneder eller ar. Der er
ogsa blevet rapporteret tilfeelde, hvor patienter i behandling med interferon og ribavirin for hepatitis C
samtidigt er blevet behandlet med ESA’er. Epoetin alfa er ikke godkendt til behandling af anaemi
forbundet med hepatitis C.

Hos patienter, hvor der pludseligt ses en manglende virkning, der giver sig udslag i et fald i
hamoglobinverdien (1-2 g/dl eller 0,62-1,25 mmol/l pr. maned) og et gget behov for transfusioner,
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skal der foretages en reticulyttelling, og der bar undersgges for typiske arsager til manglende virkning
(f.eks. mangel pa jern, folat eller Bio-vitamin, aluminiumsforgiftning, infektion eller inflammation,
blodtab, ha&zmolyse og knoglemarvsfibrose uanset arsag).

En paradoks reduktion i heemoglobin og udvikling af sveer aneemi forbundet med lavt reticulocyttal bar
medfare seponering af epoetin alfa og bestemmelse af anti-erytropoietin-antistoffer. Det bgr ogsa
overvejes at foretage et knoglemarvsstudie med henblik pa diagnosticering af PRCA.

Ingen anden ESA-behandling bar pabegyndes pa grund af risikoen for krydsreaktion.

Behandling af symptomatisk anaemi hos voksne oqg padiatriske patienter med kronisk nyreinsufficiens

Hos patienter med kronisk nyresvigt, der behandles med epoetin alfa, bar haemoglobinniveauet males
regelmaessigt, indtil der opnas et stabilt niveau, og derefter periodisk.

Hos patienter med kronisk nyreinsufficiens bgr hastigheden af stigningen i haeemoglobin veere ca.

1 g/dl (0,62 mmol/l) pr. maned og ber ikke overstige 2 g/dl (1,25 mmol/I) pr. maned for at minimere
risikoen for forveerring af hypertension.

Hos patienter med kronisk nyerinsufficiens ma vedligeholdelseskoncentrationen af heemoglobin ikke
overstige den gvre graense for koncentrationsintervallet for haamoglobin, som anbefales i pkt. 4.2. |
kliniske studier blev der observeret en gget risiko for ded og alvorlige kardiovaskulare haendelser, nar
ESA'er blev administreret for at opna en heemoglobinkoncentration hgjere end 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollerede Kkliniske studier har ikke vist signifikante fordele, som kan tilskrives epoetiner, nar
haeemoglobinkoncentrationen gges ud over det niveau, som er ngdvendigt for at kontrollere symptomer
pa anaemi og for at undga blodtransfusion.

Der skal udvises forsigtighed, nar Epoetin alfa HEXAL-dosis gges hos patienter med kronisk
nyreinsufficiens, da hgje kumulative epoetindoser kan veere forbundet med en gget risiko for mortalitet
samt alvorlige kardiovaskulaere og cerebrovaskuleare hendelser. Hos patienter med et darligt
hamoglobinrespons pa epoetiner ber alternative forklaringer pa det darlige respons overvejes (se

pkt. 4.2 og 5.1).

Patienter med kronisk nyresvigt, der behandles med epoetin alfa, bgr monitoreres regelmassigt for tab
af effekt, defineret som manglende eller reduceret respons pa epoetin alfa hos patienter, som tidligere
har responderet. Dette er karakteriseret ved en vedvarende reduktion i haemoglobin pa trods af en gget
dosering af epoetin alfa (se pkt. 4.8).

Nogle patienter med mere udvidede doseringsintervaller (Ieengere end én gang ugentligt) af epoetin
alfa vil maske ikke opretholde tilstreekkelige haemoglobinniveauer (se pkt. 5.1) og kan have behov for
en gget dosis epoetin alfa. Hemoglobinniveauer bar kontrolleres regelmaessigt.

Shunt-tromboser er forekommet hos patienter i heemodialyse, specielt hos patienter, som har en
tendens til hypotension, eller hvis arteriovengse fistler giver komplikationer (f.eks. stenoser,
aneurismer mm.). Shunt-revision og tromboseprofylakse tidligt i forlgbet, for eksempel ved
administration af acetylsalicylsyre, anbefales hos disse patienter.

Hyperkalizemi er set i enkelte tilfelde, selvom kausaliteten ikke er klarlagt. Serumelektrolytter ber
males hos patienter med kronisk nyreinsufficiens. Safremt der ses en forhgjet eller stigende
serumkaliumkoncentration i tilleeg til en hensigtsmaessig behandling for hyperkalizemi, bar det
overvejes at seponere administrationen af epoetin alfa, indtil serumkalium-niveauet er blevet
korrigeret.

En gget heparindosis under haemodialyse kan ofte vare ngdvendigt ved behandling med epoetin alfa

pga. den ggede haematokritveerdi. Tillukning af dialysesystemet kan indtreeffe, hvis hepariniseringen
ikke er optimal.
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Ifelge foreliggende oplysninger gger epoetin alfa-behandlingen af ansemi hos voksne patienter med
nyreinsufficiens, der endnu ikke er i dialyse, ikke progressionshastigheden for nyreinsufficiens.

Behandling af patienter med kemoterapi-induceret anaemi

Hamoglobinniveauet bgr males regelmassig hos cancerpatienter, der bliver behandlet med epoetin
alfa, indtil der opnas et stabilt niveau, og derefter periodisk.

Epoetiner er vaekstfaktorer, som primeert stimulerer produktionen af rade blodlegemer. Erytropoietin-
receptorer kan forekomme pa overfladen af en reekke tumorceller. Som ved alle vaekstfaktorer er der
en risiko for, at epoietiner kan stimulere vaksten af tumorer. ESA'ernes rolle i tumorprogression eller
reduceret progressionsfri overlevelse kan ikke udelukkes. | kontrollerede kliniske studier er
anvendelsen af epoetin alfa og andre ESA'er forbundet med reduceret lokoregional tumorkontrol eller
reduceret samlet overlevelse:

- reduceret lokoregional kontrol hos patienter med fremskreden hoved- og halscancer, som far
stralebehandling, nar stofferne administreres for at opna en haemoglobinkoncentration, som er
hgjere end 14 g/dl (8,7 mmol/l),

- kortere samlet overlevelse og flere dedsfald, som tilskrives sygdomsprogression ved 4 maneder
hos patienter med metastatisk brystcancer, som far kemoterapi, nar stofferne gives for at opna
en hemoglobinkoncentration pa 12 til 14 g/dl (7,5-8,7 mmol/l),

- gget risiko for dgd, nar stofferne gives for at opna en ha&emoglobinkoncentration pa 12 g/dI
(7,5 mmol/l) hos patienter med aktiv malign sygdom, som hverken far kemoterapi eller
stralebehandling. ESA'er er ikke indiceret til brug hos denne patientpopulation,

- en observeret 9% stigning i risikoen for sygdomsprogression eller ded hos epoetin alfa plus
standardbehandlingsgruppen i en primar analyse og en 15% gget risiko, der ikke statistisk kan
udelukkes hos patienter med metastatisk brystcancer, som far kemoterapi, nar stofferne gives
for at opna en heemoglobinkoncentration pa 10 til 12 g/dl (6,2 til 7,5 mmol/l).

| relation til ovenstaende bar blodtransfusion i visse kliniske situationer vaere den foretrukne
behandling af anaemi hos patienter med cancer. Beslutningen om at give behandling med
rekombinante erytropoietiner skal baseres pa en benefit-risk-bedemmelse af den enkelte patient.
Bedgmmelsen bar tage den specifikke kliniske kontekst i betragtning. Faktorer, som bar overvejes i
denne bedgmmelse, skal inkludere tumorens type og stadium, graden af anemi, forventet levetid, det
miljg, patienten behandles i, og patientens preeference (se pkt. 5.1).

Nar det vurderes, hvorvidt behandling med epoetin alfa er hensigtsmaessig for cancerpatienter i
kemoterapibehandling, skal det tages i betragtning, at der gar 2-3 uger fra ESA administreres, inden
der forekommer erytropoietin-inducerede rgde blodlegemer (patienter med risiko for transfusioner).

Operationspatienter i autologt preedonationsprogram

Alle sa&rlige advarsler og serlige forsigtighedsregler forbundet med autologe
praedonationsprogrammer, s&rligt rutinemaessig erstatning af volumen, skal respekteres.

Patienter, der er planlagt til starre ortopaedkirurgisk operation

God praksis for handtering af blod skal altid iagttages i forbindelse med en operation.

Patienter, der er planlagt til starre ortopaedkirurgisk operation, bar gives tilstraekkelig antitrombotisk
profylakse, da der kan opsta trombotiske eller vaskulare problemer hos operationspatienterne, iseer
hos patienter med hjertekarsygdomme. Der skal endvidere tages serlige forholdsregler hos patienter,
som er disponeret for udvikling af dyb venetrombose (DVT). Desuden kan det ikke udelukkes, at
behandling med epoetin alfa kan vaere forbundet med en gget risiko for postoperative
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trombotiske/vaskulaere haendelser hos patienter med en baseline-hemoglobinkoncentration pa
> 13 g/dl (> 8,1 mmol/l). Derfor bgr epoetin alfa ikke anvendes til patienter med et baseline-
hamoglobinkoncentration pa > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l).

Hjeelpestoffer

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der foreligger ingen data, som indikerer, at behandling med epoetin alfa e&ndrer metaboliseringen af
andre legemidler.
Laegemidler, der reducerer erytropoiesen, kan reducere responset pa epoetin alfa.

Da ciclosporin er bundet til rede blodlegemer, er der mulighed for en leegemiddelinteraktion. Hvis
epoetin alfa gives sammen med ciclosporin, skal koncentrationen af ciclosporin i blodet monitoreres,
og ciclosporindosis justeres, nar haematokritveerdien stiger.

Der foreligger ingen data, der indikerer interaktion mellem epoetin alfa og granulocyt-koloni-
stimulerende faktor (G-CSF) eller granulocyt-makrofag-stimulerende faktor (GM-CSF) med hensyn til
haematologisk differentiering eller proliferation fra tumorbiopsier in vitro.

Hos voksne kvindelige patienter med metastatisk brystcancer havde samtidig subkutan administration
af 40 000 IE/ml epoetin alfa og trastuzumab 6 mg/kg ingen virkning pa trastuzumabs farmakokinetik.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af epoetin alfa til gravide kvinder. Dyreforsgg
har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Som et resultat heraf bgr epoetin alfa kun anvendes
under graviditet, hvis de mulige fordele opvejer den mulige risiko for fostret. Epoetin alfa bar ikke
anvendes hos gravide operationspatienter, der deltager i et autologt preedonationsprogram.

Amning

Det er ukendt, om eksogent epoetin alfa udskilles i human malk. En risiko for nyfadte/spaedbgrn kan
ikke udelukkes.

Epoetin alfa bgr anvendes med forsigtighed hos ammende kvinder. Det skal besluttes, om amning skal
ophgre eller behandling med epoetin alfa skal seponeres, idet der tages hgjde for fordelene ved amning
for barnet i forhold til de terapeutiske fordele af epoetin alfa for moderen.

Epoetin alfa bar ikke anvendes hos ammende operationspatienter, der deltager i et autologt
praedonationsprogram.

Fertilitet

Der foreligger ingen studier, som har vurderet epoetin alfas mulige virkning pa fertilitet hos hanner og
hunner.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner
Der er ikke foretaget studier af virkningen pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner.

Epoetin alfa HEXAL pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj og
betjene maskiner.

15



4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Den hyppigste bivirkning ved behandling med epoetin alfa er en dosisafhangig blodtryksstigning eller
forveerring af eksisterende hypertension. Det anbefales at monitorere blodtrykket, iser i begyndelsen
af behandlingen (se pkt. 4.4).

De hyppigst forekommende bivirkninger observeret i kliniske studier med epoetin alfa er diarré,
kvalme, opkastning, pyreksi og hovedpine. Influenzalignende symptomer kan is&r optraede i
begyndelsen af behandlingen.

Tilstoppede luftveje, som omfatter haendelser med tilstopning af evre luftveje, tilstoppet naese og
nasofaryngitis, er blevet rapporteret i studier med udvidede doseringsintervaller hos voksne patienter
med nyreinsufficiens, der endnu ikke gennemgar dialyse.

En hgjere forekomst af trombotiske vaskuleare haendelser (TVE’er) er blevet observeret hos patienter,
der far ESA’er (se pkt. 4.4).

Tabel over bivirkninger

Ud af i alt 3 417 personer i 25 randomiserede, dobbeltblinde kontrollerede studier med placebo eller
standardbehandling blev den samlede sikkerhedsprofil for epoetin alfa evalueret hos 2 094 personer
med anemi. De omfattede 228 epoetin alfa-behandlede personer med CRF i 4 CRF-studier (2 studier
af praedialyse [N = 131 eksponerede personer med CRF] og 2 af dialyse [N = 97 eksponerede personer
med CRF]), 1 404 eksponerede personer med cancer i 16 studier af aneemi forarsaget af kemoterapi,
147 eksponerede personer i 2 studier af autolog bloddonation; 213 eksponerede personer i 1 studie i
den perikirurgiske periode, og 102 eksponerede personer i 2 MDS-studier. Bivirkninger rapporteret

af > 1% af personerne i behandling med epoetin alfa i disse studier er vist i tabellen nedenfor.

Hyppighedsestimat: Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig
(> 1/1 000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000); meget sjelden (< 1/10 000), ikke kendt (kan
ikke estimeres fra forhandenvarende data).

Systemorganklasser i henhold | Bivirkning (foretrukken Hyppighed

til MedDRA (SOC) terminologi)
Pure red cell aplasia®, .

Blod og lymfesystem trombocytaemip Sjeelden

Metabolisme og ernaring Hyperkaliemi! Ikke almindelig

Immunsystemet Overfglsomhed? Ikke almindelig
Anafylaktisk reaktion® Sjelden

Nervesystemet Hovedpine Almindelig
Krampeanfald Ikke almindelig
Hypertension, vengs og arteriel . .

Vaskulare sygdomme trombose? Almindelig
Hypertensiv krise® Ikke kendt

Luftveje, thorax og Hoste Almindelig

mediastinum Kongestion i luftvejene Ikke almindelig

Mave-tarm-kanalen Diarré, kvalme, opkastning Meget almindelig
Udslaet Almindelig

Hud og subkutane veaev Urticaria® Ikke almindelig
Angiogdem?® Ikke kendt

ll)(_nogler, led, muskler og Artralg|: knoglesmerter, myalgi, Almindelig

indevaev ekstremitetssmerter
Medfadte, familizere o . .
genetiske sygdomme g Akut porfyri® Sjeelden
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Systemorganklasser i henhold | Bivirkning (foretrukken Hyppighed
til MedDRA (SOC) terminologi)

Pyreksi Meget almindelig
Kulderystelser,
influenzalignende sygdom,

Almene symptomer og

reakpqner pa reaktion pa injektionsstedet, Almindelig
administrationsstedet )

perifert gdem

Ineffektivt legemiddel® Ikke kendt
Undersagelser Ant_l-_erytrop0|et|n-antlstof- Sjeelden

positiv

1 Almindelig hos dialysepatienter

2 Omfatter arterielle og vengse, dgdelige og ikke-dagdelige haendelser, sdsom dyb venetrombose,
lungeemboli, retinal trombose, arteriel trombose (herunder myokardieinfarkt), cerebrovaskulere
heendelser (herunder cerebralt infarkt og cerebral blgdning), transitoriske iskeemiske anfald, shunt-
trombose (inkluderende dialyseudstyret) og trombose i arteriovengse shunt-aneurismer

$ Behandlet i delafsnittet nedenfor og/eller i pkt. 4.4.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Overfglsomhedsreaktioner, herunder tilfeelde med udslet (inklusive urticaria), anafylaktiske reaktioner
og angiogdem er blevet indberettet (se pkt. 4.4).

SCAR, herunder SJS og TEN, som kan vare livstruende eller fatale, er blevet rapporteret i forbindelse
med epoetinbehandling (se pkt. 4.4).

Hypertensive kriser med encefalopati og krampeanfald er forekommet under behandling med epoetin
alfa hos patienter med tidligere normalt eller lavt blodtryk; dette kreever gjeblikkeligt leegetilsyn og
igangseettelse af intensiv behandling. Der bgr udvises s&rlig opmarksomhed over for pludseligt
indsaettende stikkende, migranelignende hovedpine, da dette kan vare et muligt forvarselstegn (se
pkt. 4.4).

Antistofmedieret pure red cell aplasia (PRCA) er blevet rapporteret meget sjeldent (hos < 1/10 000
tilfaelde pr. patientar) efter maneder til ars behandling med epoetin alfa (se pkt. 4.4). Der er rapporteret
om flere tilfeelde ved subkutan administration i forhold til intravengs administration.

Voksne patienter med MDS med lav eller intermedieer risiko 1

I det randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede multicenterstudie oplevede 4 (4,7%) af
forsggspersonerne TVE'er (pludselig ded, iskeemisk slagtilfelde, emboli og flebitis). Alle TVE'er
forekom i epoetin alfa-gruppen og i de fagrste 24 uger af studiet. Tre blev bekraftet som TVE, og i det
resterende tilfeelde (pludselig dad) blev den tromboemboliske handelse ikke bekraftet. To
forsggspersoner havde betydelige risikofaktorer (atrieflimren, hjertesvigt og tromboflebitis).

Padiatrisk population med kronisk nyresvigt i heemodialyse

Erfaringen med eksponering hos pediatriske patienter med kronisk nyresvigt i heemodialyse i kliniske
studier og efter markedsfaring er begraenset. Ingen paediatrispecifikke bivirkninger, der ikke er naevnt i
tabellen ovenfor, eller som ikke var i overensstemmelse med den underliggende sygdom, blev
rapporteret hos denne population.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzzgemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Det terapeutiske index for epoetin alfa er meget bredt. Overdosering med epoetin alfa kan give
symptomer i form af en forstaerket effekt af hormonets farmakologiske virkninger. Flebotomi skal
foretages i tilfeelde af useedvanligt hgje hemoglobinveerdier. Hvis det er pakraevet, bar der desuden
gives understgttende behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: midler mod anami, erythropoietin, ATC-kode: BO3XAO0L.

Epoetin alfa HEXAL er et biosimilart legemiddel. Yderligere oplysninger findes pa Det Europziske
Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Virkningsmekanisme

Erytropoietin (EPO) er et glykoproteinhormon, der primzrt dannes i nyrerne som respons pa hypoksi,
og det er den vigtigste regulator af dannelsen af rgde blodlegemer. EPO er involveret i alle faser af
erytroidudviklingen, og det har sin primare virkning pa niveauet for erytroidforstadier. Nar EPO
binder til receptoren pa celleoverfladen, aktiverer det signaltransduktion, der pavirker apoptose og
stimulerer proliferation af erytroide celler.

Rekombinant humant EPO (epoetin alfa), udtrykt i ovarieceller fra kinesiske hamstere, har en sekvens
pa 165 aminosyrer, der er indentisk med humant EPO i urinen; de to kan ikke skelnes fra hinanden ved
funktionelle analyser. Erytropoietins tilsyneladende molekyleveegt er 32 000-40 000 dalton.

Erytropoietin er en veekstfaktor, der primeert stimulerer dannelsen af rgde blodlegemer.
Erytropoietinreceptorer kan udtrykkes pa overfladen af flere forskellige tumorceller.

Farmakodynamisk virkning

Raske frivillige
Efter enkeltdoser (20 000-160 000 IE subkutant) af epoetin alfa blev der observeret et dosisafhaengigt

respons for de undersggte farmakodynamiske markgarer, herunder retikulocytter, rade blodlegemer og
haemoglobin. En veldefineret koncentration versus tid-profil med maksimum og tilbagevenden til
baseline blev observeret for @ndringer i procent retikulocytter. En mindre veldefineret profil blev
observeret for rgde blodlegemer og haemoglobin. Generelt steg alle farmakodynamiske markarer
lineaert med dosis, og et maksimalt respons blev naet ved de hgjeste dosisniveauer.

Yderligere farmakodynamiske studier undersggte 40 000 IE én gang ugentligt versus 150 IE/kg

3 gange ugentligt. Trods forskelle i koncentration versus tid-profilen var det farmakodynamiske
respons (malt ved andringer i procent retikulocytter, heemoglobin og totalt antal rade blodlegemer)
sammenligneligt mellem disse behandlingsprogrammer. Yderligere studier sammenlignede et
behandlingsprogram med 40 000 IE epoetin alfa én gang ugentligt med doser i intervallet fra

80 000-120 000 IE subkutant hver anden uge. Baseret pa resultaterne fra disse farmakodynamiske
studier hos raske personer ser det ud til, at dosering med 40 000 IE én gang ugentligt er mere effektivt
med hensyn til at producere ragde blodlegemer end dosering hver anden uge, trods en observeret lighed
i retikulocytproduktionen i behandlingsprogrammerne med dosering én gang ugentligt og dosering
hver anden uge.

Kronisk nyresvigt

Det er pavist, at epoetin alfa stimulerer erytropoiesen hos anemiske patienter med CRF, herunder hos
patienter i dialyse og praedialyse-patienter. Det farste tegn pa respons pa epoetin alfa er stigning i
retikulocyttallet i labet af 10 dage, efterfulgt af stigning i antal rede blodlegemer, heemoglobin og

18


http://www.ema.europa.eu/

heematokrit, normalt i lgbet af 2 til 6 uger. Hemoglobinresponset varierer fra patient til patient og kan
vaere pavirket af jerndepoter og af tilstedeveerelsen af andre medicinske problemer.

Kemoterapi-induceret ansemi

Det er vist, at administration af epoetin alfa 3 gange ugentligt eller én gang ugentligt gger heemoglobin
og reducerer behovet for transfusioner efter den farste maneds behandling hos anemiske
cancerpatienter, der far kemoterapi.

| et studie, der sammenlignede doseringsprogrammer med 150 IE/kg 3 gange ugentligt og 40 000 IE
én gang ugentlig hos raske personer og anemiske personer med cancer, var tidsprofilerne for &ndring
i procent retikulocytter, heemoglobin og totalt antal rede blodlegemer sammenlignelige mellem de to
doseringsprogrammer, bade hos raske personer og hos anemiske personer med cancer. AUC for de
respektive farmakodynamiske parametre var sammenlignelige mellem doseringsprogrammer med
150 IE/kg 3 gange ugentligt og 40 000 IE én gang ugentligt hos raske personer samt hos aneemiske
personer med cancer.

Voksne operationspatienter i et autologt preedonationsprogram

Det er vist, at epoetin alfa stimulerer produktionen af rade blodlegemer til facilitering af autolog
bloddonation og til begransning af fald i heemoglobin hos voksne patienter med planlagt starre elektiv
operation, som ikke forventes at deponere hele deres perioperative behov for blod pa forhand. Den
sterste virkning er observeret hos patienter med lavt haemoglobin (< 13 g/dl).

Behandling af voksne patienter, der er planlagt til en starre elektiv ortopadkirurgisk operation

Det er vist, at epoetin alfa nedsztter risikoen for at fa allogene transfusioner og accelererer
gendannelsen af erytroider (hgjere haemoglobinniveauer, heematokritniveauer og antal retikulocytter)
hos patienter, der er planlagt til en starre elektiv ortopadkirurgisk operation, og som har haamoglobin
pa > 10 til < 13 g/dl fer behandling.

Klinisk virkning oqg sikkerhed

Kronisk nyresvigt

Epoetin alfa er blevet undersagt i kliniske studier hos voksne anemiske CRF-patienter, herunder
patienter i heemodialyse og pradialyse-patienter, til at behandle anemi og vedligeholde haeematokrit i
det anbefalede koncentrationsinterval fra 30-36%.

I kliniske studier responderede ca. 95% af alle patienter med en klinisk signifikant stigning i
haematokrit ved initialdoser pa 50 til 150 IE/kg tre gange ugentligt. Efter ca. to maneders behandling
var alle patienter praktisk talt transfusionsuafheengige. Nar malet for heematokrit var opnaet, blev
vedligeholdelsesdosis fastlagt individuelt for hver patient.

I de tre starste kliniske studier, der blev udfart hos voksne patienter i dialyse, var den mediane
vedligeholdelsesdosis, der var ngdvendig for at opretholde haeematokrit fra 30-36%, ca. 75 IE/kg
3 gange ugentligt.

| et dobbeltblindet, placebokontrolleret multicenterstudie af livskvalitet hos CRF-patienter i
haemodialyse blev der vist klinisk og statistisk signifikant forbedring hos patienter i behandling med
epoetin alfa, sammenlignet med placebogruppen, ved maling af treethed, fysiske symptomer, sociale
relationer og depression (spgrgeskema for nyresygdom) efter seks maneders behandling. Patienter fra
epoetin alfa-gruppen indgik ogsa i et abent forlengelsesstudie, som paviste forbedringer i deres
livskvalitet, der blev opretholdt i yderligere 12 maneder.

Voksne patienter med nyreinsufficiens, der endnu ikke er i dialyse

I kliniske studier udfart hos patienter med CRF, der ikke var i dialyse, og som blev behandlet med
epoetin alfa, var den gennemsnitlige behandlingsvarighed nasten fem maneder. Disse patienter
responderede pa behandling med epoetin alfa pa samme made, som blev observeret hos patienter i
dialyse. Patienter med CRF, der ikke var i dialyse, udviste en dosisafhangig og vedvarende stigning i
haematokrit, nar epoetin alfa blev administreret enten intravengst eller subkutant. Sammenlignelige
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heematokritstigninger blev observeret for de 2 administrationsveje. Desuden er det vist, at epoetin alfa
i doser pa 75 til 150 I1E/kg ugentligt opretholder haematokritniveauer pa 36 til 38% i op til seks
maneder.

| 2 studier med forleenget intervaldosering af epoetin alfa (3 gange ugentligt, én gang ugentligt, én
gang hver anden uge og én gang hver 4. uge) opretholdt nogle patienter ikke tilstreekkelige
hamoglobinniveauer ved lengere doseringsintervaller og naede protokoldefinerede
tilbagetraekningskriterier for heemoglobin (0% i gruppen med dosering én gang ugentligt, 3,7% i
gruppen med dosering én gang hver anden uge og 3,3% i gruppe med dosering én gang hver 4. uge).

Et randomiseret, prospektivt studie evaluerede 1 432 anaemiske patienter med kronisk nyresvigt, der
ikke var i dialyse. Patienter fik tildelt behandling med epoetin alfa med et mal for h&emoglobinniveau
pa 13,5 g/dl (hgjere end den anbefalede heemoglobinkoncentration) eller 11,3 g/dl. En vasentlig
kardiovaskuler haendelse (dgd, myokardieinfarkt, apopleksi eller indlaeggelse for kongestivt
hjertesvigt) opstod blandt 125 (18%) af de 715 patienter i gruppen med hgjt heemoglobin
sammenlignet med 97 (14%) blandt de 717 patienter i gruppen med lavt haemoglobin (hazard ratio
[HR] 1,3; 95% CI: 1,0; 1,7, p = 0,03).

Poolede post-hoc-analyser af kliniske studier med ESA’er er blevet udfert hos patienter med kronisk
nyreinsufficiens (i dialyse, ikke i dialyse, hos patienter med og uden diabetes). Uafhangigt af status
for diabetes og dialyse er der en tendens til hgjere risikoestimater for mortalitet af alle arsager samt for
kardiovaskulere og cerebrovaskuleere haendelser ved hgjere kumulative ESA-doser (se pkt. 4.2 og

pkt. 4.4).

Behandling af patienter med kemoterapi-induceret anemi

Epoetin alfa er blevet undersagt i kliniske studier hos voksne anamiske cancerpatienter med lymfoide
og solide tumorer og hos patienter i behandling med forskellige kemoterapiregimer, herunder platin-
og ikke-platinholdige behandlingsprogrammer. Disse studier viste, at epoetin alfa, der administreres

3 gange ugentligt og én gang ugentligt, ager haemoglobin og reducerer behovet for transfusioner efter
den farste maneds behandling hos anemiske cancerpatienter. | nogle studier blev den dobbeltblinde
fase efterfulgt af en dben fase, hvor alle patienter fik epoetin alfa, og det blev observeret, at virkningen
blev opretholdt.

Tilgengelige data tyder pd, at patienter med haematologiske maligniteter og solide tumorer
responderer a&kvivalent pa behandling med epoetin alfa, og at patienter med eller uden
tumorinfiltration af knoglemarven responderer &kvivalent pa behandling med epoetin alfa. En
sammenlignelig intensitet af kemoterapibehandlingen i grupperne med epoetin alfa og placebo i
kemoterapistudier blev vist ved et sammenligneligt areal under neutrofil-tid-kurven hos patienter i
behandling med epoetin alfa og patienter i placebogruppen samt ved en sammenlignelig andel af
patienter i epoetin alfa-gruppen og placebogruppen, hvor det absolutte neutrofiltal faldt til under 1 000
0g 500 celler/pl.

| et prospektivt, randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret studie med 375 anemiske patienter
med forskellige non-myeloide maligniteter, der var i behandling med ikke-platinholdig kemoterapi,
sas en signifikant reduktion af aneemirelaterede falger (f.eks. treethed, nedsat energi og nedsat
aktivitet) malt efter fglgende klassificering: Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia
(FACT-AN) general scale, FACT-An fatique scale, og Cancer Linear Analogue Scale (CLAS). To
andre, mindre, randomiserede placebokontrollerede studier viste ingen signifikant forbedring i
livskvalitetsparametrene pa skalaerne EORTC-QLQ-C30 og CLAS.

Overlevelse og tumorprogression er undersggt i fem store kontrollerede studier med i alt

2 833 patienter, hvoraf fire var dobbeltblinde placebokontrollerede studier og et var et abent studie.
Studierne rekrutterede enten patienter, som var i behandling med kemoterapi (to studier) eller
benyttede patientpopulationer, hvor ESA’er ikke er indiceret: aneemi hos patienter med cancer, som
ikke fik kemoterapi, og hoved- og halscancer hos patienter, som fik stralebehandling. Det gnskede
haemoglobinkoncentration i to studier var > 13 g/dl (8,1 mmol/l), og i de gvrige tre studier var den
12 til 14 g/dl (7,5 til 8,7 mmol/I). | det abne studie var der ingen forskel i den samlede overlevelse pa
patienter behandlet med rekombinant humant erytropoietin og kontrolgruppen. I de fire
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placebokontrollerede studier 1& hazard ratio’erne for samlet overlevelse imellem 1,25 og 2,47 til
kontrolgruppens fordel. Disse studier har vist en vedvarende uforklarlig statistisk signifikant
overdgdelighed hos patienter, som har angemi i forbindelse med forskellige almindelige cancertyper,
og som fik rekombinant humant erytropoietin sammenlignet med kontrolgrupper. Den samlede
overlevelsesrate i studierne kunne ikke forklares tilfredsstillende med forskellen i incidens af trombose
og relaterede komplikationer imellem dem, som fik rekombinant humant erytropoietin og dem i
kontrolgruppen.

Der er ogsa foretaget en dataanalyse pa patientniveau af mere end 13 900 cancerpatienter (kemo-,
radio-, kemoradio- eller ingen terapi), som deltog i 53 kontrollerede kliniske studier, omfattende flere
epoetiner. En metaanalyse af data for samlet overlevelse gav et estimat af hazard ratio pa 1,06 til
fordel for kontrolgruppen (95% konfidensinterval: 1,00, 1,12; 53 studier og 13 933 patienter); for de
cancerpatienter, der fik kemoterapi, var hazard ratio for samlet overlevelse 1,04 (95%
konfidensinterval: 0,97, 1,11; 38 studier og 10 441 patienter). Metaanalyser indikerer ogsa konsekvent
en signifikant forgget relativ risiko for tromboemboliske heendelser hos cancerpatienter, der far
rekombinant humant erytropoietin (se pkt. 4.4).

Der blev udfgrt et randomiseret, abent multicenterstudie med 2 098 ane@miske kvinder med metastatisk
brystcancer, der fik fgrstelinje eller andenlinje kemoterapi. Dette var et non-inferioritetsstudie, der var
designet til at udelukke en 15% risikostigning i tumorprogression eller dgd med epoetin alfa plus
standardbehandling sammenlignet med standardbehandling alene. Pa skaringstidspunktet for de
kliniske data var den mediane progressionsfri overlevelse (PFS) pr. investigatorvurdering af
sygdomsprogressionen 7,4 maneder i hver gruppe (HR 1,09, 95% KI: 0,99, 1,20), hvilket angiver, at
studiets mal ikke blev opfyldt. Signifikant feerre patienter fik blodtransfusioner med rede blodlegemer
i epoetin alfa plus standardbehandlingsgruppen (5,8% versus 11,4%); men signifikant flere patienter
oplevede trombotiske vaskulaere haendelser i epoetin alfa plus standardbehandlingsgruppen (2,8%
versus 1,4%). Ved den endelige analyse var der blevet indberettet 1 653 dgdsfald. Den samlede
middeloverlevelse i epoetin alfa plus standardbehandlingsgruppen var 17,8 maneder sammenlignet
med 18,0 maneder i den rene standardbehandlingsgruppe (HR 1,07, 95% KI: 0,97, 1,18). Mediantiden
til progression (TTP) pr. investigatorvurdering af progredieret sygdom (PD) var 7,5 maneder i epoetin
alfa plus standardbehandlingsgruppen og 7,5 maneder i standardbehandlingsgruppen (HR 1,099, 95%
Kl: 0,998, 1,210). Den mediane TTP baseret pa IRC-bestemt PD var 8,0 maneder i epoetin alfa plus
standardbehandlingsgruppen og 8,3 maneder i standardbehandlingsgruppen (HR 1,033, 95%

Kl: 0,924, 1,156).

Autologt preedonationsprogram

Virkningen af epoetin alfa pa at facilitere autolog bloddonation hos patienter med lav hzmatokrit
(< 39% og ingen underliggende anaemi pa grund af jernmangel) med planlagt sterre ortopadkirurgi
blev evalueret i et dobbeltblindet, placebokontrolleret studie med 204 patienter og i et enkeltblindet
placebokontrolleret studie med 55 patienter.

| det dobbeltblindede studie blev patienterne behandlet med epoetin alfa 600 IE/kg eller placebo
intravengst én gang dagligt hver 3. til 4. dag i lgbet af 3 uger (i alt 6 doser). | gennemsnit var
patienterne i behandling med epoetin alfa i stand til at deponere signifikant flere enheder blod
(4,5 enheder) pa forhand end patienter i placebogruppen (3,0 enheder).

| det enkeltblindede studie blev patienterne behandlet med epoetin alfa 300 IE/kg eller 600 IE/kg eller
placebo intravengst én gang dagligt hver 3. til 4. dag i lgbet af 3 uger (i alt 6 doser). Patienter i
behandling med epoetin alfa var i stand til at deponere signifikant flere enheder blod (epoetin alfa
300 IE/kg = 4,4 enheder, epoetin alfa 600 IE/kg = 4,7 enheder) end patienter i placebogruppen

(2,9 enheder).

Behandling med epoetin alfa reducerede risikoen for eksponering for allogent blod med 50%
sammenlignet med patienter, der ikke fik epoetin alfa.

Starre elektiv ortopadkirurgisk operation
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Virkningen af epoetin alfa (300 IE/kg eller 100 IE/kg) pa at blive udsat for en allogen blodtransfusion
er blevet evalueret i et placebokontrolleret, dobbeltblindet klinisk studie hos voksne patienter uden
jernmangel, som var planlagt til en starre elektiv ortopaedkirurgisk operation af hofte eller knee.
Epoetin alfa blev administreret subkutant i 10 dage fer operationen, pa operationsdagen og i fire dage
efter operationen. Patienterne blev stratificeret i henhold til deres haemoglobin ved baseline (< 10 g/dl,
> 10 til <13 g/dl og > 13 g/dI).

Epoetin alfa 300 IE/kg reducerede risikoen for allogen transfusion hos patienter med haemoglobin far
behandling pa > 10 til < 13 g/dl. 16% af patienterne pa epoetin alfa 300 IE/kg, 23% af patienterne pa
epoetin alfa 100 IE/kg og 45% af patienterne pa placebo havde behov for transfusion.

Et dbent studie med parallelle grupper af voksne personer uden jernmangel med hemoglobin far
behandling pa > 10 til <13 g/dl med planlagt starre ortopadkirurgisk operation af hofte eller kna
sammenlignede epoetin alfa 300 IE/kg subkutant dagligt i 10 dage for operationen, pa operationsdagen
og i fire dage efter operationen med epoetin alfa 600 IE/kg subkutant én gang ugentligt i 3 uger far
operationen og pa operationsdagen.

Fra praeebehandling til praekirurgi var den gennemsnitlige heemoglobinstigning i gruppen med

600 IE/kg ugentligt (1,44 g/dl) dobbelt sa stor som den observerede stigning i gruppen med 300 IE/kg
dagligt (0,73 g/dl). De gennemsnitlige haeemoglobinniveauer var sammenlignelige i de to
behandlingsgrupper i hele perioden efter operationen.

Det erytropoietiske respons, der blev observeret i de 2 behandlingsgrupper, farte til sammenlignelige
transfusionshyppigheder (16% i gruppen med 600 IE/kg ugentligt og 20% i gruppen med
300 IE/kg dagligt).

Behandling af voksne patienter med MDS med lav eller intermedizr risiko 1
| et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret multicenterstudie evalueredes effektiviteten og
sikkerheden af epoetin alfa hos voksne forsggspersoner med MDS med lav eller intermedieer risiko 1.

Forsggspersonerne blev stratificeret ud fra serumkoncentration af erytropoietin (SEPO) og
forudgaende transfusionsstatus ved screening. Ngglekarakteristika ved baseline for stratummet
< 200 mE/ml er vist i nedenstaende tabel.
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Karakteristika ved baseline for forsggspersoner med sEPO < 200 mE/ml ved screening
Randomiseret

I alt (N)° Epoetin alfa Placebo
852 45

Screening for SEPO < 200 mE/ml (N) 71 39

Haemoglobin (g/1)

N 71 39
Middel 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Median 94,0 96,0
Interval (71, 109) (69, 105)
95% CI for middel (90,1, 94,1) (89,3, 94,9)

Tidligere transfusioner

N 71 39

Ja 31 (43,7%) 17 (43,6%)
< 2 enheder rgde blodlegemer 16 (51,6%) 9 (52,9%)
> 2 0g < 4 enheder rgde 14 (45,2%) 8 (47,1%)
blodlegemer
> 4 enheder rgde blodlegemer 1 (3,2%) 0

Nej 40 (56,3%) 22 (56,4%)

2 én forsggsperson havde ingen SEPO-data
bj stratummet med > 200 mE/ml var der 13 forsggspersoner i epoetin alfa-gruppen og
6 forsggspersoner i placebogruppen

Erythroid-respons blev defineret i henhold til IWG's (International Working Group) kriterier fra 2006
som en haemoglobinstigning > 1,5 g/dl fra baseline eller en reduktion i transfunderede enheder af rade
blodlegemer med et absolut antal pa mindst 4 enheder hver 8. uge sammenlignet med de 8 uger for
baseline, og en responsvarighed pa mindst 8 uger.

Erythroid-respons i de farste 24 uger af studiet blev pavist hos 27/85 (31,8%) af forsggspersonerne i
epoetin alfa-gruppen sammenlignet med 2/45 (4,4%) af patienterne i placebogruppen (p < 0,001). Alle
de responderende forsggspersoner var i stratummet med SEPO < 200 mE/ml under screening. | dette
stratum viste 20/40 (50%) forsggspersoner uden forudgaende transfusioner erythroid-respons i de
farste 24 uger sammenlignet med 7/31 (22,6%) forsggspersoner med forudgaende transfusioner (to
forsggspersoner med forudgaende transfusion naede primaert endepunkt baseret pa reduktion i
transfunderede enheder af rgde blodlegemer med et absolut antal pa mindst 4 enheder hver 8. uge
sammenlignet med de 8 uger for baseline).

Mediantid fra baseline til forste transfusion var statistisk signifikant l&engere i epoetin alfa-gruppen
sammenlignet med placebo (49 versus 37 dage, p = 0,046). Efter 4 ugers behandling blev tiden til
farste transfusion yderligere forgget i epoetin alfa-gruppen (142 versus 50 dage, p = 0,007).
Procentdelen af forsggspersoner, der blev transfunderet i epoetin alfa-gruppen, faldt fra 51,8% i de

8 uger far baseline til 24,7% mellem uge 16 og 24 sammenlignet med placebogruppen, som havde en
stigning i transfusionshastigheden fra 48,9% til 54,1% i lgbet af de samme perioder.

Padiatrisk population

Kronisk nyresvigt

Epoetin alfa blev evalueret i et abent, ikke randomiseret, 52-ugers klinisk studie med abent
doseringsinterval hos padiatriske CRF-patienter i haamodialyse. Medianalderen for patienterne i
studiet var 11,6 ar (interval fra 0,5-20,1 ar).

Epoetin alfa blev administreret som 75 IE/kg/uge intravengst i 2 eller 3 delte doser efter dialyse,
titreret med 75 1E/kg/uge med intervaller pa 4 uger (op til maksimalt 300 IE/kg/uge), for at opna en
hamoglobinstigning pa 1 g/dl/maned. Det gnskede koncentrationsinterval for haemoglobin var 9,6 til
11,2 g/dl. 81% af patienter opnaede hazmoglobinkoncentrationen. Mediantiden til malet var 11 uger,
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og den mediane dosis ved malet var 150 IE/kg/uge. Ud af de patienter, der ndede malet, havde 90% et
program med dosering 3 gange om ugen.

Efter 52 uger var 57% af patienterne stadig i studiet, og de fik en mediandosis pa 200 IE/kg/uge.

Kliniske data med subkutan administration hos barn er begransede. | 5 sma, dbne ukontrollerede
studier (antal af patienter 1a fra 9-22, total N = 72) blev epoetin alfa administreret subkutant hos barn
med startdoser pa 100 IE/kg/uge til 150 IE/kg/uge med mulighed for at gge dosis til 300 IE/kg/uge. |
disse studier var de fleste praedialysepatienter (N = 44), 27 patienter var i peritonealdialyse og 2 var i
hamodialyse i alderen fra 4 maneder til 17 ar. Generelt har disse studier metodologiske
begraensninger, men behandlingen blev forbundet med positive tendenser mod hgjere
haemoglobinniveauer. Der blev ikke indberettet nogen uventede bivirkninger (se pkt. 4.2).

Kemoterapi-induceret anemi

Epoetin alfa 600 IE/kg (administreret intravengst eller subkutant en gang ugentligt) er blevet evalueret
i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret 16-ugers studie og i et randomiseret,
kontrolleret, abent 20-ugers studie med anemiske, padiatriske patienter, der fik myelosuppressiv
kemoterapi til behandlingen af forskellige non-myeloide maligniteter.

| 16-ugers studiet (n = 222) var der i epoetin alfa-behandlede patienter ingen statistisk signifikant
virkning pa patientindberettede eller forzldreindberettede scorer i Paediatric Quality of Life Inventory
eller Cancer Module sammlignet med placebo (primart virkningsendepunkt). Endvidere var der ingen
statistisk forskel mellem proportionen af patienter, der havde brug for blodtransfusioner med rgde
blodlegemer i epoetin alfa-gruppen og placebogruppen.

| 20-ugers studiet (n = 225) blev der ikke observeret nogen signifikant forskel i det primare
virkningsendepunkt, dvs. proportionen af patienter, der havde brug for blodtransfusion med rgde
blodlegemer efter dag 28 (62% af epoetin alfa-patienter sammenlignet med 69% af patienterne i
standardbehandling).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter subkutan injektion nas maksimum for serum-epoetin alfa 12-18 timer efter dosering. Der var

ingen akkumulation efter administration af gentagne doser pa 600 IE/kg subkutant ugentligt.

Den absolutte biotilgeengelighed af subkutant injiceret epoetin alfa er ca. 20% hos raske personer.

Fordeling
Det gennemsnitlige fordelingsvolumen var 49,3 ml/kg efter intravengse doser pa 50 og 100 IE/kg hos

raske personer. Efter intravengs administration af epoetin alfa til personer med kronisk nyresvigt var
fordelingsvoluminet i intervallet fra hhv. 57-107 ml/kg efter en enkelt dosis (12 IE/kg) til 42-64 ml/kg
efter flere doser (48-192 IE/kg). Fordelingsvoluminet er saledes lidt stgrre end plasmavoluminet.

Elimination
Halveringstiden af epoetin alfa efter gentagne intravengse doser er ca. 4 timer hos raske personer.
Halveringstiden efter subkutan indgift er beregnet til at vaere ca. 24 timer hos raske personer.

Den gennemsnitlige CL/F (oral clearance) for behandlingsprogrammerne med 150 IE/kg 3 gange
ugentligt og 40 000 IE én gang ugentligt hos raske personer var hhv. 31,2 og 12,6 ml/t/kg. Den
gennemsnitlige CL/F for behandlingsprogrammerne med 150 IE/kg 3 gange ugentligt og 40 000 IE én
gang ugentligt hos anemiske personer med cancer var hhv. 45,8 og 11,3 ml/t/kg. Hos de fleste
anemiske personer med cancer, der fik cyklisk kemoterapi, var CL/F lavere efter subkutane doser med
40 000 IE én gang ugentligt og 150 IE/kg 3 gange ugentligt sammenlignet med vardierne hos raske
personer.
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Linearitet/non-linearitet

Hos raske personer blev der observeret en dosisproportional stigning i serumkoncentrationen af
epoetin alfa efter intravengs administration af 150 og 300 IE/kg 3 gange ugentligt. Administration af
enkeltdoser pa 300-2 400 IE/kg subkutant epoetin alfa medfarte et linezrt forhold mellem
gennemsnitlig Cmax 0g dosis og mellem gennemsnitlig AUC og dosis. Der blev bemeerket et inverst
forhold mellem den tilsyneladende clearance og dosis hos raske personer.

| studier, der undersggte en forleengelse af doseringsintervallet (40 000 IE én gang ugentligt og 80 000,
100 000 og 120 000 IE hver anden uge), blev der observeret et linegrt, men ikke dosisproportionalt
forhold mellem gennemsnitlig Cmax 0g dosis og mellem gennemsnitlig AUC og dosis ved steady state.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold
Uafhangigt af administrationsvejen udviser epoetin alfa en dosisrelateret virkning pa haematologiske
parametre.

Padiatrisk population

En halveringstid pa ca. 6,2-8,7 timer er blevet rapporteret hos peediatriske personer med kronisk
nyresvigt efter gentagne intravengse doser af epoetin alfa. Den farmakokinetiske profil for epoetin alfa
hos bgrn og unge synes at veere sammenlignelig med profilen hos voksne.

Farmakokinetiske data hos nyfagdte er begreensede.

Et studie med 7 for tidligt fadte nyfadte med lav fadselsvaegt og 10 raske voksne, der fik
erythropoietin intravengst indikerede, at fordelingsvolumen var ca. 1,5 til 2 gange hgjere hos de for
tidligt fedte nyfadte end hos de raske voksne, og clearance var ca. 3 gange hgjere hos de for tidligt
fadte nyfadte end hos de raske voksne.

Nedsat nyrefunktion
Hos patienter med kronisk nyresvigt er halveringstiden for intravengst administreret epoetin alfa en
smule forlenget, ca. 5 timer, sammenlignet med raske personer.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

I toksikologiske studier med gentagne doser med hunde og rotter, men ikke med aber, var
behandlingen med epoetin alfa forbundet med subklinisk knoglemarvsfibrose. Knoglemarvsfibrose er
en kendt komplikation ved kronisk nyreinsufficiens hos mennesker, der kan relateres til sekundeer
hyperparathyroidisme eller ukendte faktorer. | et studie med hamodialysepatienter, der blev behandlet
med epoetin alfa i tre ar, var forekomsten af knoglemarvsfibrose ikke hgjere end hos kontrolgruppens
dialysepatienter, der ikke blev behandlet med epoetin alfa.

Epoetin alfa inducerer ikke bakteriel genmutation (Ames-test), kromosomafvigelser i pattedyrsceller,
mikronuklei hos mus eller genmutation ved HGPRT-locus.

Der er ikke udfert langtids-karcinogenicitetsstudier. Modstridende rapporter i litteraturen, baseret pa
in vitro-fund fra humane tumorpraver, tyder pa, at erytropoietiner kan spille en rolle som
tumorproliferatorer. Det vides ikke med sikkerhed, om dette har klinisk betydning.

I cellekulturer af humane knoglemarvsceller stimulerer epoetin alfa specifikt erytropoiese, og det
pavirker ikke leukopoiese. Cytotoksiske virkninger af epoetin alfa pa knoglemarvsceller kunne ikke
detekteres.

| dyrestudier er det pavist, at epoetin alfa nedsztter fostervaegten, forsinker knogledannelsen og gger
fostermortaliteten, nar det gives i ugentlige doser pa ca. 20 gange den anbefalede ugentlige dosis til
mennesker. Disse &ndringer fortolkes som sekundaere til moderens nedsatte veegtegning, og
betydningen for mennesker er ukendt ved terapeutiske dosisniveauer.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat
Dinatriumphosphatdihydrat

Natriumchlorid

Glycin

Polysorbat 80

Vand til injektionsvaesker

Saltsyre (til justering af pH-veerdien)
Natriumhydroxid (til justering af pH-vardien)

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
2ar
6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kgleskab og transporteres nedkglet (2 °C — 8 °C). Dette temperaturinterval skal
opretholdes ngje indtil patientadministration.

| forbindelse med ambulant anvendelse kan praparatet tages ud af kaleskabet og opbevares ved en
temperatur pa ikke over 25 °C i maksimalt 3 dage. Hvis preaeparatet ikke er blevet anvendt ved
slutningen af denne periode, skal det bortskaffes.

Ma ikke nedfryses eller omrystes.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Fyldte sprgjter (type I-glas), med eller uden kanylebeskytter, med stempelprop (teflonbelagt gummi),
forseglet i en blisterpakning.

Epoetin alfa HEXAL 1 000 IE/0,5 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprgjte
Hver fyldt sprgjte indeholder 0,5 ml injektionsvaeske.
Pakke med 1 eller 6 sprgjter.

Epoetin alfa HEXAL 2 000 IE/1 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
Hver fyldt sprgjte indeholder 1 ml injektionsvaeske.
Pakke med 1 eller 6 sprgjter.

Epoetin alfa HEXAL 3 000 IE/0,3 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprajte
Hver fyldt sprajte indeholder 0,3 ml injektionsvaeske.
Pakke med 1 eller 6 sprgjter.

Epoetin alfa HEXAL 4 000 IE/0,4 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
Hver fyldt sprajte indeholder 0,4 ml injektionsvaeske.
Pakke med 1 eller 6 sprgjter.

Epoetin alfa HEXAL 5 000 IE/0,5 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprgjte
Hver fyldt sprajte indeholder 0,5 ml injektionsvaeske.
Pakke med 1 eller 6 sprgjter.
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Epoetin alfa HEXAL 6 000 IE/0,6 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprgjte
Hver fyldt sprgjte indeholder 0,6 ml injektionsvaeske.
Pakke med 1 eller 6 sprgjter.

Epoetin alfa HEXAL 7 000 IE/0,7 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprgjte
Hver fyldt sprgjte indeholder 0,7 ml injektionsvaeske.
Pakke med 1 eller 6 sprgjter.

Epoetin alfa HEXAL 8 000 IE/0,8 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
Hver fyldt sprgjte indeholder 0,8 ml injektionsvaeske.
Pakke med 1 eller 6 sprgjter.

Epoetin alfa HEXAL 9 000 IE/0,9 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprajte
Hver fyldt sprajte indeholder 0,9 ml injektionsvaeske.
Pakke med 1 eller 6 sprgjter.

Epoetin alfa HEXAL 10 000 IE/1 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt spragjte
Hver fyldt sprajte indeholder 1 ml injektionsvaeske.
Pakke med 1 eller 6 sprgjter.

Epoetin alfa HEXAL 20 000 IE/0,5 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprgjte
Hver fyldt sprgjte indeholder 0,5 ml injektionsvaeske.
Pakke med 1, 4 eller 6 sprgjter.

Epoetin alfa HEXAL 30 000 IE/0,75 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprajte
Hver fyldt sprgjte indeholder 0,75 ml injektionsvaeske.
Pakke med 1, 4 eller 6 sprgjter.

Epoetin alfa HEXAL 40 000 IE/1 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprajte
Hver fyldt sprgjte indeholder 1 ml injektionsvaeske.
Pakke med 1, 4 eller 6 spragjter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Epoetin alfa HEXAL ma ikke bruges og skal bortskaffes,

- hvis vaesken er farvet eller du kan se, at der flyder partikler rundt i den,
- hvis forseglingen er brudt,

- hvis du ved eller tror den utilsigtet har veeret nedfrosset eller

- hvis kaleskabet har svigtet.

De fyldte sprajter er Klar til brug (se pkt. 4.2). Den fyldte sprgjte ma ikke rystes. Sprajterne er patrykt
delestreger, som ger det muligt at udtage en del af indholdet. Hver delestreg svarer til 0,1 ml. Dette
preeparat er kun til engangsbrug. Tag kun en dosis fra hver sprgjte, og fjern den overfladige maengde
oplasning far injektion.

Brug af den fyldte sprgjte med kanylebeskytter

Kanylebeskytteren daekker kanylen efter injektion for at forhindre skader med nalestik. Det pavirker
ikke sprgjtens normale funktion. Tryk stemplet langsomt og jeevnt i bund til hele dosis er givet, og
stemplet ikke kan trykkes lzengere ned. Mens trykket bevares pa stemplet, fjernes sprajten fra
patienten. Kanylebeskytteren daekker kanylen, nar stemplet slippes.

Brug af den fyldte sprgjte uden kanylebeskytter
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Administrer dosis ifglge standardprotokollen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Epoetin alfa HEXAL 1 000 IE/0,5 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
EU/1/07/411/001
EU/1/07/411/002
EU/1/07/411/027
EU/1/07/411/028

Epoetin alfa HEXAL 2 000 IE/1 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
EU/1/07/411/003
EU/1/07/411/004
EU/1/07/411/029
EU/1/07/411/030

Epoetin alfa HEXAL 3 000 IE/0,3 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
EU/1/07/411/005
EU/1/07/411/006
EU/1/07/411/031
EU/1/07/411/032

Epoetin alfa HEXAL 4 000 IE/0,4 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprgjte
EU/1/07/411/007
EU/1/07/411/008
EU/1/07/411/033
EU/1/07/411/034

Epoetin alfa HEXAL 5 000 IE/0,5 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
EU/1/07/411/009
EU/1/07/411/010
EU/1/07/411/035
EU/1/07/411/036

Epoetin alfa HEXAL 6 000 IE/0,6 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprgjte
EU/1/07/411/011
EU/1/07/411/012
EU/1/07/411/037
EU/1/07/411/038

Epoetin alfa HEXAL 7 000 IE/0,7 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprgjte
EU/1/07/411/017
EU/1/07/411/018
EU/1/07/411/039
EU/1/07/411/040
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Epoetin alfa HEXAL 8 000 IE/0,8 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
EU/1/07/411/013
EU/1/07/411/014
EU/1/07/411/041
EU/1/07/411/042

Epoetin alfa HEXAL 9 000 1E/0,9 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprgjte
EU/1/07/411/019
EU/1/07/411/020
EU/1/07/411/043
EU/1/07/411/044

Epoetin alfa HEXAL 10 000 IE/1 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprgjte
EU/1/07/411/015
EU/1/07/411/016
EU/1/07/411/045
EU/1/07/411/046

Epoetin alfa HEXAL 20 000 IE/0,5 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprajte
EU/1/07/411/021
EU/1/07/411/022
EU/1/07/411/047
EU/1/07/411/053
EU/1/07/411/048

Epoetin alfa HEXAL 30 000 IE/0,75 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprajte
EU/1/07/411/023
EU/1/07/411/024
EU/1/07/411/049
EU/1/07/411/054
EU/1/07/411/050

Epoetin alfa HEXAL 40 000 IE/1 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprajte
EU/1/07/411/025
EU/1/07/411/026
EU/1/07/411/051
EU/1/07/411/055
EU/1/07/411/052

0. DATO FOR FOGRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 28. august 2007

Dato for seneste fornyelse: 18. juni 2012

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska cesta 27

1234 Menges

Slovenien

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
@strig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette lsegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer offentliggjort pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakreaevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Epoetin alfa HEXAL 1 000 IE/0,5 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 1 000 1U/0,5 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprgjte

epoetin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt sprgjte med 0,5 ml indeholder 1 000 internationale enheder (IE), svarende til 8,4 mikrogram
epoetin alfa.
1 fyldt sprgjte med 0,5 ml indeholder 1 000 internationale enheder (IU), svarende til 8,4 mikrogram
epoetin alfa.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Hjeelpestoffer: natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, natriumchlorid,
glycin, polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvasker.
Se indlaegssedlen for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsvaeske, oplgsning

1 fyldt sprgjte med 0,5 ml

6 fyldte sprgjter med 0,5 ml

1 fyldt sprgjte med 0,5 ml med kanylebeskyttelse
6 fyldte sprgjter med 0,5 ml med kanylebeskyttelse

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan og intravengs anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab og transporteres nedkgalet.
Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevar de fyldte sprgjter i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Epoetin alfa HEXAL 1 000 IE/0,5 ml
Epoetin alfa HEXAL 1 000 1U/0,5 ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/SPRAJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Epoetin alfa HEXAL 1 000 IE/0,5 ml injektionsvaske
Epoetin alfa HEXAL 1 000 1U/0,5 ml injektionsveeske

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Epoetin alfa HEXAL 2 000 IE/1 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 2 000 1U/1 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprgjte

epoetin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt sprgjte med 1 ml indeholder 2 000 internationale enheder (IE), svarende til 16,8 mikrogram
epoetin alfa.
1 fyldt sprgjte med 1 ml indeholder 2 000 internationale enheder (IU), svarende til 16,8 mikrogram
epoetin alfa.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, natriumchlorid,
glycin, polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.
Se indlagssedlen for yderligere information.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning

1 fyldt sprgjte med 1 ml

6 fyldte sprgjter med 1 ml

1 fyldt sprgjte med 1 ml med kanylebeskyttelse
6 fyldte sprgjter med 1 ml med kanylebeskyttelse

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan og intravengs anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkalet.
Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevar de fyldte sprgjter i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Epoetin alfa HEXAL 2 000 IE/1 ml
Epoetin alfa HEXAL 2 000 1U/1 ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

40



MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/SPRAJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Epoetin alfa HEXAL 2 000 IE/1 ml injektionsvaeske
Epoetin alfa HEXAL 2 000 1U/1 ml injektionsveeske

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Epoetin alfa HEXAL 3 000 IE/0,3 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 3 000 1U/0,3 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprojte

epoetin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt sprgjte med 0,3 ml indeholder 3 000 internationale enheder (IE), svarende til 25,2 mikrogram
epoetin alfa.
1 fyldt sprgjte med 0,3 ml indeholder 3 000 internationale enheder (1U), svarende til 25,2 mikrogram
epoetin alfa.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, natriumchlorid,
glycin, polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.
Se indlagssedlen for yderligere information.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning

1 fyldt sprgjte med 0,3 ml

6 fyldte sprgjter med 0,3 ml

1 fyldt sprgjte med 0,3 ml med kanylebeskyttelse
6 fyldte sprgjter med 0,3 ml med kanylebeskyttelse

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan og intravengs anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkalet.
Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevar de fyldte sprgjter i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Epoetin alfa HEXAL 3 000 IE/0,3 ml
Epoetin alfa HEXAL 3 000 1U/0,3 ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

a4



MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/SPRAJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Epoetin alfa HEXAL 3 000 IE/0,3 ml injektionsvaske
Epoetin alfa HEXAL 3 000 1U/0,3 ml injektionsveeske

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Epoetin alfa HEXAL 4 000 IE/0,4 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 4 000 1U/0,4 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprgjte

epoetin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt sprgjte med 0,4 ml indeholder 4 000 internationale enheder (IE), svarende til 33,6 mikrogram
epoetin alfa.
1 fyldt sprgjte med 0,4 ml indeholder 4 000 internationale enheder (1U), svarende til 33,6 mikrogram
epoetin alfa.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, natriumchlorid,
glycin, polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.
Se indlagssedlen for yderligere information.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning

1 fyldt sprgjte med 0,4 ml

6 fyldte sprgjter med 0,4 ml

1 fyldt sprgjte med 0,4 ml med kanylebeskyttelse
6 fyldte sprgjter med 0,4 ml med kanylebeskyttelse

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan og intravengs anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkalet.
Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevar de fyldte sprgjter i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Epoetin alfa HEXAL 4 000 IE/0,4 ml
Epoetin alfa HEXAL 4 000 1U/0,4 mi

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

a7



18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

48



MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/SPRAJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Epoetin alfa HEXAL 4 000 IE/0,4 ml injektionsvaske
Epoetin alfa HEXAL 4 000 1U/0,4 ml injektionsveeske

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Epoetin alfa HEXAL 5 000 IE/0,5 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 5 000 1U/0,5 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprajte

epoetin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt sprgjte med 0,5 ml indeholder 5 000 internationale enheder (IE), svarende til 42,0 mikrogram
epoetin alfa.
1 fyldt sprgjte med 0,5 ml indeholder 5 000 internationale enheder (1U), svarende til 42,0 mikrogram
epoetin alfa.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, natriumchlorid,
glycin, polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.
Se indlagssedlen for yderligere information.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning

1 fyldt sprgjte med 0,5 ml

6 fyldte sprgjter med 0,5 ml

1 fyldt sprgjte med 0,5 ml med kanylebeskyttelse
6 fyldte sprgjter med 0,5 ml med kanylebeskyttelse

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan og intravengs anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkalet.
Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevar de fyldte sprgjter i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Epoetin alfa HEXAL 5 000 IE/0,5 ml
Epoetin alfa HEXAL 5 000 1U/0,5 ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

52



MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/SPRAJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Epoetin alfa HEXAL 5 000 IE/0,5 ml injektionsvaske
Epoetin alfa HEXAL 5 000 1U/0,5 ml injektionsveeske

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Epoetin alfa HEXAL 6 000 IE/0,6 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 6 000 1U/0,6 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprgjte

epoetin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt sprgjte med 0,6 ml indeholder 6 000 internationale enheder (IE), svarende til 50,4 mikrogram
epoetin alfa.
1 fyldt sprgjte med 0,6 ml indeholder 6 000 internationale enheder (1U), svarende til 50,4 mikrogram
epoetin alfa.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, natriumchlorid,
glycin, polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.
Se indlagssedlen for yderligere information.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning

1 fyldt sprgjte med 0,6 ml

6 fyldte sprgjter med 0,6 ml

1 fyldt sprgjte med 0,6 ml med kanylebeskyttelse
6 fyldte sprgjter med 0,6 ml med kanylebeskyttelse

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan og intravengs anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkalet.
Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevar de fyldte sprgjter i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Epoetin alfa HEXAL 6 000 IE/0,6 ml
Epoetin alfa HEXAL 6 000 1U/0,6 ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/SPRAJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Epoetin alfa HEXAL 6 000 IE/0,6 ml injektionsvaske
Epoetin alfa HEXAL 6 000 1U/0,6 ml injektionsveeske

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Epoetin alfa HEXAL 7 000 IE/0,7 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 7 000 1U/0,7 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprgjte

epoetin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt sprgjte med 0,7 ml indeholder 7 000 internationale enheder (IE), svarende til 58,8 mikrogram
epoetin alfa.
1 fyldt sprgjte med 0,7 ml indeholder 7 000 internationale enheder (1U), svarende til 58,8 mikrogram
epoetin alfa.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, natriumchlorid,
glycin, polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.
Se indlagssedlen for yderligere information.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning

1 fyldt sprgjte med 0,7 ml

6 fyldte sprgjter med 0,7 ml

1 fyldt sprgjte med 0,7 ml med kanylebeskyttelse
6 fyldte sprgjter med 0,7 ml med kanylebeskyttelse

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan og intravengs anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkalet.
Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevar de fyldte sprgjter i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Epoetin alfa HEXAL 7 000 IE/Q,7 ml
Epoetin alfa HEXAL 7 000 1U/0,7 mi

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/SPRAJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Epoetin alfa HEXAL 7 000 IE/0,7 ml injektionsvaske
Epoetin alfa HEXAL 7 000 1U/0,7 ml injektionsveeske

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Epoetin alfa HEXAL 8 000 IE/0,8 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 8 000 1U/0,8 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprajte

epoetin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt sprgjte med 0,8 ml indeholder 8 000 internationale enheder (IE), svarende til 67,2 mikrogram
epoetin alfa.
1 fyldt sprgjte med 0,8 ml indeholder 8 000 internationale enheder (1U), svarende til 67,2 mikrogram
epoetin alfa.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, natriumchlorid,
glycin, polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.
Se indlagssedlen for yderligere information.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning

1 fyldt sprgjte med 0,8 ml

6 fyldte sprgjter med 0,8 ml

1 fyldt sprgjte med 0,8 ml med kanylebeskyttelse
6 fyldte sprgjter med 0,8 ml med kanylebeskyttelse

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan og intravengs anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkalet.
Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevar de fyldte sprgjter i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Epoetin alfa HEXAL 8 000 IE/0,8 ml
Epoetin alfa HEXAL 8 000 1U/0,8 ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

64



MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/SPRAJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Epoetin alfa HEXAL 8 000 IE/0,8 ml injektionsvaske
Epoetin alfa HEXAL 8 000 1U/0,8 ml injektionsveeske

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Epoetin alfa HEXAL 9 000 IE/0,9 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 9 000 1U/0,9 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprajte

epoetin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt sprgjte med 0,9 ml indeholder 9 000 internationale enheder (IE), svarende til 75,6 mikrogram
epoetin alfa.
1 fyldt sprgjte med 0,9 ml indeholder 9 000 internationale enheder (1U), svarende til 75,6 mikrogram
epoetin alfa.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, natriumchlorid,
glycin, polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.
Se indlagssedlen for yderligere information.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning

1 fyldt sprgjte med 0,9 ml

6 fyldte sprgjter med 0,9 ml

1 fyldt sprgjte med 0,9 ml med kanylebeskyttelse
6 fyldte spragjter med 0,9 ml med kanylebeskyttelse

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan og intravengs anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkalet.
Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevar de fyldte sprgjter i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Epoetin alfa HEXAL 9 000 IE/0,9 mi
Epoetin alfa HEXAL 9 000 1U/0,9 ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

68



MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/SPRAJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Epoetin alfa HEXAL 9 000 IE/0,9 ml injektionsvaske
Epoetin alfa HEXAL 9 000 1U/0,9 ml injektionsveeske

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Epoetin alfa HEXAL 10 000 IE/1 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 10 000 1U/1 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprajte

epoetin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt sprgjte med 1 ml indeholder 10 000 internationale enheder (IE), svarende til 84,0 mikrogram
epoetin alfa.
1 fyldt sprgjte med 1 ml indeholder 10 000 internationale enheder (1U), svarende til 84,0 mikrogram
epoetin alfa.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, natriumchlorid,
glycin, polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.
Se indlagssedlen for yderligere information.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning

1 fyldt sprgjte med 1 ml

6 fyldte sprgjter med 1 ml

1 fyldt sprgjte med 1 ml med kanylebeskyttelse
6 fyldte sprgjter med 1 ml med kanylebeskyttelse

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan og intravengs anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkalet.
Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevar de fyldte sprgjter i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Epoetin alfa HEXAL 10 000 IE/1 ml
Epoetin alfa HEXAL 10 000 1U/1 ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/SPRAJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Epoetin alfa HEXAL 10 000 IE/1 ml injektionsvaeske
Epoetin alfa HEXAL 10 000 1U/1 ml injektionsveeske

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Epoetin alfa HEXAL 20 000 IE/0,5 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 20 000 1U/0,5 ml injektionsveeske, oplagsning i fyldt sprajte

epoetin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt sprgjte med 0,5 ml indeholder 20 000 internationale enheder (IE), svarende til
168,0 mikrogram epoetin alfa.
1 fyldt sprejte med 0,5 ml indeholder 20 000 internationale enheder (1U), svarende til
168,0 mikrogram epoetin alfa.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, natriumchlorid,
glycin, polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.
Se indlagssedlen for yderligere information.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning

1 fyldt sprgjte med 0,5 ml

6 fyldte sprgjter med 0,5 ml

1 fyldt sprgjte med 0,5 ml med kanylebeskyttelse
4 fyldte sprgjter med 0,5 ml med kanylebeskyttelse
6 fyldte sprgjter med 0,5 ml med kanylebeskyttelse

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan og intravengs anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkalet.
Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevar de fyldte sprgjter i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Epoetin alfa HEXAL 20 000 IE/0,5 ml
Epoetin alfa HEXAL 20 000 1U/0,5 ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/SPRAJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Epoetin alfa HEXAL 20 000 IE/0,5 ml injektionsvaeske
Epoetin alfa HEXAL 20 000 1U/0,5 ml injektionsveeske

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET

7



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Epoetin alfa HEXAL 30 000 IE/0,75 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 30 000 1U/0,75 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprajte

epoetin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt sprgjte med 0,75 ml indeholder 30 000 internationale enheder (IE), svarende til
252,0 mikrogram epoetin alfa.
1 fyldt sprejte med 0,75 ml indeholder 30 000 internationale enheder (1U), svarende til
252,0 mikrogram epoetin alfa.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, natriumchlorid,
glycin, polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.
Se indlagssedlen for yderligere information.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning

1 fyldt sprgjte med 0,75 ml

6 fyldte sprgjter med 0,75 ml

1 fyldt sprgjte med 0,75 ml med kanylebeskyttelse
4 fyldte sprgjter med 0,75 ml med kanylebeskyttelse
6 fyldte sprgjter med 0,75 ml med kanylebeskyttelse

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan og intravengs anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkalet.
Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevar de fyldte sprgjter i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Epoetin alfa HEXAL 30 000 IE/0,75 ml
Epoetin alfa HEXAL 30 000 1U/0,75 ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

80



MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/SPRAJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Epoetin alfa HEXAL 30 000 IE/0,75 ml injektionsvaeske
Epoetin alfa HEXAL 30 000 1U/0,75 ml injektionsveeske

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Epoetin alfa HEXAL 40 000 IE/1 ml injektionsvaeske, oplagsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 40 000 1U/1 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprajte

epoetin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt sprgjte med 1 ml indeholder 40 000 internationale enheder (IE), svarende til 336,0 mikrogram
epoetin alfa.
1 fyldt sprgjte med 1 ml indeholder 40 000 internationale enheder (IU), svarende til 336,0 mikrogram
epoetin alfa.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat, natriumchlorid,
glycin, polysorbat 80, saltsyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvaesker.
Se indlagssedlen for yderligere information.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning

1 fyldt sprgjte med 1 ml

6 fyldte sprgjter med 1 ml

1 fyldt sprgjte med 1 ml med kanylebeskyttelse
4 fyldte sprgjter med 1 ml med kanylebeskyttelse
6 fyldte sprgjter med 1 ml med kanylebeskyttelse

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan og intravengs anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab og transporteres nedkgalet.
Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte sprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevar de fyldte sprgjter i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Epoetin alfa HEXAL 40 000 IE/1 ml
Epoetin alfa HEXAL 40 000 1U/1 ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET/SPRAJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Epoetin alfa HEXAL 40 000 IE/1 ml injektionsvaeske
Epoetin alfa HEXAL 40 000 1U/1 ml injektionsvaeske

epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten
Epoetin alfa HEXAL 1 000 1E/0,5 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 2 000 IE/1 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprgjte
Epoetin alfa HEXAL 3 000 1E/0,3 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 4 000 I1E/0,4 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 5 000 IE/0,5 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 6 000 1E/0,6 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 7 000 IE/0,7 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 8 000 1E/0,8 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 9 000 I1E/0,9 ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt sprajte
Epoetin alfa HEXAL 10 000 IE/1 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt sprgjte
Epoetin alfa HEXAL 20 000 IE/0,5 ml injektionsvaske, oplagsning i fyldt sprgjte
Epoetin alfa HEXAL 30 000 IE/0,75 ml injektionsvaeske, oplasning i fyldt spragjte

Epoetin alfa HEXAL 40 000 I1E/1 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt sprajte
epoetin alfa

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indleaegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nzevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

I A

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Epoetin alfa HEXAL
Sadan skal du bruge Epoetin alfa HEXAL

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Virkning og anvendelse

Epoetin alfa HEXAL indeholder det aktive stof epoetin alfa, et protein som stimulerer knoglemarven
til at danne flere rgde blodlegemer, der barer haamoglobin (et stof, der transporterer oxygen). Epoetin
alfa er en kopi af det humane protein erytropoietin og virker pa samme made.

Epoetin alfa HEXAL bruges til at behandle symptomatisk anemi forarsaget af nyresygdom:

hos bern i hemodialyse

87



o hos voksne patienter i h&emodialyse eller peritonealdialyse
o hos voksne med alvorlig ansemi, som endnu ikke er i dialyse

Hvis du har en nyresygdom, kan du mangle ragde blodlegemer, hvis dine nyrer ikke danner nok
erytropoietin (som er ngdvendigt for dannelsen af rade blodlegemer). Epoetin alfa HEXAL ordineres
for at stimulere din knoglemarv til at danne flere ragde blodlegemer.

Epoetin alfa HEXAL anvendes til at behandle anemi hos voksne, som far kemoterapi for solide
svulster, ondartet lymfom eller myelomatose (knoglemarvskraft), og som kan have et behov for en
blodtransfusion. Epoetin alfa HEXAL kan nedsette behovet for en blodtransfusion hos disse patienter.

Epoetin alfa HEXAL anvendes til voksne med moderat anaemi, som fgr en operation donerer
noget af deres blod, sa det kan gives til dem igen under eller efter operationen. Da Epoetin alfa
HEXAL stimulerer produktionen af rgde blodlegemer, kan lzegerne udtage mere blod fra disse
personer.

Epoetin alfa HEXAL anvendes til voksne med moderat anaemi, som skal have foretaget en stagrre
ortopaedkirurgisk operation (for eksempel udskiftning af hofte eller kna), for at nedsztte det
eventuelle behov for blodtransfusioner.

Epoetin alfa HEXAL anvendes til at behandle anemi hos voksne med en knoglemarvssygdom,
der medfarer sveere forstyrrelser i dannelsen af blodlegemer (myelodysplastiske syndromer).
Epoetin alfa HEXAL kan nedsztte behovet for blodtransfusion.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Epoetin alfa HEXAL
Brug ikke Epoetin alfa HEXAL

o hvis du er allergisk over for epoetin alfa eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i
punkt 6).

o hvis du er blevet diagnosticeret med pure red cell aplasia (knoglemarven kan ikke danne nok
rgde blodlegemer) efter tidligere behandling med praeparater, der stimulerer produktionen af
rade blodlegemer (herunder Epoetin alfa HEXAL). Se punkt 4.

o hvis du lider af forhgjet blodtryk, der er sveert at regulere med medicin.

o for at stimulere dannelsen af rade blodlegemer (sa leegerne kan tappe mere blod fra dig), hvis
du ikke kan fa transfusioner med dit eget blod under og efter operationen.

o hvis du skal have foretaget en starre ikke akut, planlagt (elektiv) ortopaedkirurgisk
operation (sadsom udskiftning af hofte eller knz), og du:
o har en alvorlig hjertesygdom
. har alvorlige sygdomme i venerne og arterierne
. for nyligt har haft et hjerteanfald eller slagtilfeelde
. ikke kan tage blodfortyndende medicin
Det kan veere, at Epoetin alfa HEXAL ikke passer til dig. Tal med leegen om det. Nogle
personer har behov for medicin for at reducere risikoen for blodpropper, mens de tager Epoetin
alfa HEXAL. Hvis du ikke kan tage medicin, der forhindrer blodpropper, ma du ikke fa
Epoetin alfa HEXAL.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du bruger Epoetin alfa HEXAL.

Epoetin alfa HEXAL og andre preaparater, der stimulerer dannelsen af rgde blodlegemer, kan
gge risikoen for at udvikle blodpropper hos alle patienter. Denne risiko kan vare hgjere, hvis du

har andre risikofaktorer for at udvikle blodpropper (for eksempel hvis du tidligere har haft en
blodprop, eller hvis du er overveagtig, har sukkersyge eller hjertesygdom, eller hvis du er
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sengeliggende i lang tid pa grund af en operation eller sygdom). Forteel l&egen om disse ting. Din leege
vil hjeelpe dig med at beslutte, om Epoetin alfa HEXAL er egnet til dig.

Det er vigtigt at fortzelle det til lsegen, hvis noget af det fglgende geelder for dig. Det kan veere, at det
stadig er muligt at bruge Epoetin alfa HEXAL, men du skal farst tale med leegen om det.

Hvis du ved du lider af, eller har lidt af;
o forhgjet blodtryk,

epilepsi eller krampeanfald,
leversygdom,

anami af andre arsager,

porfyri (en sjelden blodsygdom).

Hvis du har kronisk nyreinsufficiens, og iser hvis du ikke reagerer korrekt pa Epoetin alfa HEXAL,
vil din lege kontrollere din Epoetin alfa HEXAL-dosis, da du har starre risiko for at fa et problem
med hjertet eller blodkarrene, hvis din Epoetin alfa HEXAL-dosis skal gges gentagne gange, fordi du
ikke reagerer pa behandlingen. Dette kan gge risikoen for hjerteanfald, slagtilfeelde og dad.

Hvis du er kraftpatient, skal du veere klar over, at preeparater, der stimulerer dannelsen af ragde
blodlegemer (som Epoetin alfa HEXAL), kan virke som en vekstfaktor og derfor teoretisk kan
accelerere din kreeftsygdom.

Afhaengigt af din individuelle situation kan en blodtransfusion veere at foretraekke. Tal med
laegen om det.

Hvis du er kraftpatient, skal du veere klar over, at anvendelsen af Epoetin alfa HEXAL kan vere
forbundet med kortere overlevelse og en hgjere dedelighed hos patienter med cancer i hoved og hals,
og patienter med metastatisk brystcancer, som far kemoterapi.

Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse
(TEN), er blevet rapporteret i forbindelse med epoetinbehandling.

SJS/TEN kan i begyndelsen vise sig som radlige, malskivelignende pletter eller runde omrader, ofte
med blerer centralt pd kroppen. Der kan ogsa opsta sar i mund, hals, nase, kansorganer og gjne (rgde
0g havede gjne). Disse alvorlige hududslaet kommer ofte efter feber og/eller influenzalignende
symptomer. Udslettet kan udvikle sig til udbredt afskalning af huden og livstruende komplikationer.

Hvis du udvikler et alvorligt udslat eller far andre af disse hudsymptomer, skal du stoppe med at tage
Epoetin alfa HEXAL og straks kontakte din leege eller sgge legehjealp.

Ver seerlig forsigtig med anden medicin, som stimulerer produktionen af rgde blodlegemer:
Epoetin alfa HEXAL tilhgrer en gruppe lzegemidler, som stimulerer produktionen af rade
blodlegemer, ligesom det humane protein erytropoietin gar det. Din lzege og sundhedspersonalet vil
altid notere preecist det legemiddel, du far. Hvis du far et andet leegemiddel end Epoetin alfa HEXAL
fra denne gruppe i lgbet af din behandling, skal du tale med lzegen eller apoteket, far du bruger det.

Brug af andre leegemidler sammen med Epoetin alfa HEXAL

Forteel legen, hvis du tager andre leegemidler eller har gjort det for nylig.

Hvis du har hepatitis C, og du far interferon og ribavirin

Du skal tale med din lege om dette, da en kombination af epoetin alfa med interferon og ribavirin i
sjeldne tilfeelde har fart til en manglende virkning og udvikling af en sygdom, der kaldes pure red cell
aplasia (PRCA), en alvorlig form for anaemi. Epoetin alfa HEXAL er ikke godkendt til behandling af
anemi forbundet med hepatitis C.
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Hvis du tager et leegemiddel, der kaldes ciclosporin (anvendes f.eks. efter en nyretransplantation),
kan din leege rekvirere blodprgver for at kontrollere niveauet af ciclosporin, mens du tager Epoetin alfa
HEXAL.

Jerntilskud og andre blodstimulerende midler kan gge virkningen af Epoetin alfa HEXAL. Din
lzege vil bestemme, om det er korrekt, at du tager dem.

Hvis du tager pa hospitalet, en klinik eller til en praktiserende leege, skal du fortalle dem, at du far
behandling med Epoetin alfa HEXAL. Det kan pavirke andre behandlinger eller testresultater.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Det er vigtigt at forteelle det til leegen, hvis noget af det fglgende geelder for dig. Det er muligt, at du

stadig kan bruge Epoetin alfa HEXAL, men du skal farst tale med leegen om det:

o hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid eller planlaegger at blive
gravid, skal du sparge din lzege eller apotekspersonalet til rads, far du tager dette leegemiddel.

Der foreligger ingen data om Epoetin alfa HEXALs indvirkning pa frugtbarheden.
Epoetin alfa HEXAL indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3.  Sadan skal du bruge Epoetin alfa HEXAL
Brug altid legemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen.
Din laege har taget blodprgver og har bestemt, at du har behov for Epoetin alfa HEXAL.

Epoetin alfa HEXAL kan gives som en indsprgjtning:
o Enten i en vene eller i en slange, der er indsat i en vene (intravengst)
o Eller under huden (subkutant).

Din lzege vil bestemme, hvordan Epoetin alfa HEXAL skal indsprgjtes. Normalt vil du fa injektionerne
af en leege, sygeplejerske eller andet sundhedspersonale. Nogle personer, afhaengig af hvorfor de
behgver behandling med Epoetin alfa HEXAL, kan senere laere at indsprgjte sig selv under huden: se
Instruktion i, hvordan du giver dig selv en indsprgjtning’ sidst i indlaegssedlen.

Epoetin alfa HEXAL ma ikke anvendes:

o efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og den ydre karton

. hvis du ved, eller tror, at det utilsigtet kan have veret nedfrosset, eller
. hvis kaleskabet har svigtet.

Den Epoetin alfa HEXAL-dosis, du far, er baseret pa din kropsvaegt i kilo. Arsagen til din anaemi er
ogsa en faktor, nar din leege bestemmer den korrekte dosis.

Din lege vil male dit blodtryk regelmaessigt, mens du bruger Epoetin alfa HEXAL
Personer med nyresygdom
. Din lzge vil vedligeholde dit heemoglobinniveau mellem 10 og 12 g/dl, da et hgjt

haemoglobinniveau kan gge risikoen for blodpropper og dad. Hos barn skal
haemoglobinniveauet holdes mellem 9,5 og 11 g/dl.

90



Den normale startdosis af Epoetin alfa HEXAL til voksne og bgrn er 50 internationale enheder
(IE) pr. kilogram (/kg) kropsvaegt, som gives 3 gange om ugen. For patienter i peritonealdialyse
kan Epoetin alfa HEXAL gives 2 gange ugentligt.

Epoetin alfa HEXAL gives til voksne og bgrn som en indsprgjtning enten i en vene
(intravengst) eller i en slange, der er indsat i en vene. Hvis denne adgang (i en vene eller slange)
ikke er let tilgeengelig, kan din leege beslutte, at Epoetin alfa HEXAL skal indsprgjtes under
huden (subkutant). Det geelder bade for patienter i dialyse og for patienter, som ikke er i dialyse
endnu.

Din lage vil tage blodpraver regelmaessigt for at se, hvordan din anemi responderer, og kan
justere dosis, normalt ikke hyppigere end hver fjerde uge. En stigning i h&moglobin pa over

2 g/dl i lgbet af en 4-ugers periode bgr undgas.

Nar din anzmi er blevet korrigeret, vil din leege fortseette med at kontrollere dit blod
regelmaessigt. Din Epoetin alfa HEXAL-dosis og hvor ofte, den gives, kan justeres yderligere
for at vedligeholde dit respons pa behandlingen. Din laege vil anvende den laveste effektive
dosis til at kontrollere symptomerne pa din anaemi.

Hvis du ikke responderer tilstreekkeligt pa Epoetin alfa HEXAL, vil din leege kontrollere din
dosis og forteelle dig, hvis din Epoetin alfa HEXAL-dosis skal &ndres.

Hvis du har et mere udvidet doseringsinterval (leengere end én uge) af Epoetin alfa HEXAL, vil
du maske ikke opretholde tilstreekkelige haemoglobinniveauer, og du kan have behov for en
starre dosis Epoetin alfa HEXAL eller hyppigere administration.

Du kan fa jerntilskud fgr og under din behandling med Epoetin alfa HEXAL for at gare det
mere virkningsfuldt.

Hvis du far dialysebehandling, nar du begynder din behandling med Epoetin alfa HEXAL, kan
det veere ngdvendigt at justere dit dialyseprogram. Din laege vil beslutte dette.

Voksne i kemoterapi

Din lege kan pabegynde behandling med Epoetin alfa HEXAL, hvis dit h&emoglobinniveau er
10 g/dl eller mindre.

Din lage vil vedligeholde dit haemoglobinniveau mellem 10 og 12 g/dl, da et hgjt
haemoglobinniveau kan gge risikoen for blodpropper og dad.

Startdosis er enten 150 IE per kilogram kropsveegt 3 gange om ugen eller 450 IE pr. kilo
kropsvaegt én gang om ugen.

Epoetin alfa HEXAL gives via indsprgjtning under huden.

Din lzge vil rekvirere blodpraver og kan justere dosis, afheengig af hvordan din anemi pavirkes
af behandlingen med Epoetin alfa HEXAL.

Du kan fa jerntilskud fer og under behandlingen med Epoetin alfa HEXAL for at gare det mere
virkningsfuldt.

Du vil normalt fortsaette behandlingen med Epoetin alfa HEXAL i én maned efter afslutningen
af kemoterapien.

Voksne patienter, som giver deres eget blod

Den saedvanlige dosis er 600 IE pr. kilo kropsvaegt 2 gange om ugen.

Epoetin alfa HEXAL gives via indsprgjtning i en vene, lige efter du har faet tappet blod i 3 uger
far operationen.

Du kan fa jerntilskud fgr og under behandlingen med Epoetin alfa HEXAL for at ggre det mere
effektivt.

VVoksne med planlagt starre ortopaedkirurgisk operation

Den anbefalede dosis er 600 IE pr. kilogram kropsvaegt én gang ugentligt.
Epoetin alfa HEXAL gives via indsprgjtning under huden hver uge i tre uger inden operationen
0g pa operationsdagen.
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o Hvis der er et medicinsk behov for at afkorte tiden fer din operation, vil du fa en daglig dosis pa
300 IE/kg i op til 10 dage far operationen, pa operationsdagen og i de 4 dage umiddelbart efter
operationen.

o Hvis blodprgverne viser, at dit heemoglobin er for hgjt far operationen, vil behandlingen blive
stoppet.

o Du kan fa jerntilskud fer og under behandlingen med Epoetin alfa HEXAL for at ggre det mere
virkningsfuldt.

Voksne med myelodysplastisk syndrom

o Din laege kan pabegynde behandling med Epoetin alfa HEXAL, hvis dit h&moglobinniveau er
10 g/dI eller mindre. Formalet med behandlingen er at opretholde dit ha&emoglobinniveau mellem
10 og 12 g/dI, da et hgjere haamoglobinniveau kan gge risikoen for blodpropper og dgd.

o Epoetin alfa HEXAL gives via indsprgjtning under huden.

o Startdosis er 450 IE pr. kg legemsvagt én gang om ugen.

o Din lage vil rekvirere blodpragver og kan justere dosis, afhangig af, hvordan din anzmi
pavirkes af behandlingen med Epoetin alfa HEXAL.

Vejledninger i, hvordan du selv skal indsprgjte Epoetin alfa HEXAL

Nar behandlingen begynder, injiceres Epoetin alfa HEXAL normalt af en leege eller sygeplejerske.
Senere kan din leege foresla, at du selv eller din omsorgsperson larer at injicere Epoetin alfa HEXAL
under huden (subkutant).

o Forsgg ikke at give dig selv en indsprgjtning, medmindre du er blevet traenet i det af din
leege eller sygeplejersken.
Brug altid Epoetin alfa HEXAL ngjagtigt efter lzegens eller sygeplejerskens anvisning.

. Serg for, at du kun indsprgjter den maengde veeske, som din laege eller sygeplejersken har
anvist.

. Brug kun Epoetin alfa HEXAL, hvis det er opbevaret korrekt — se punkt 5, Opbevaring.

. Fer brug skal sprgjten med Epoetin alfa HEXAL na stuetemperatur. Dette tager normalt
15 til 30 minutter. Anvend sprgjten inden for 3 dage, efter den tages ud af kaleskabet.

Tag kun en dosis af Epoetin alfa HEXAL fra hver sprgjte.

Hvis Epoetin alfa HEXAL indsprgjtes under huden (subkutant), er meengden, der indsprgjtes normalt
ikke over en milliliter (1 ml) i en enkelt indsprgjtning.

Epoetin alfa HEXAL gives alene og ma ikke blandes med andre vasker til indsprgjtning.

Sprejterne med Epoetin alfa HEXAL ma ikke omrystes. Langvarig kraftig omrystning kan
beskadige praeparatet. Hvis preeparatet er blevet omrystet kraftigt, ma det ikke bruges.

Du kan finde en vejledning om, hvordan du giver dig selv en injektion af Epoetin alfa HEXAL sidst i
denne indleegsseddel.

Hvis du har brugt for meget Epoetin alfa HEXAL
Hvis du tror, at der er indsprgjtet for meget Epoetin alfa HEXAL, skal du straks fortelle det til din
lzege eller sundhedspersonalet. Bivirkninger fra en overdosering af Epoetin alfa HEXAL er ikke

sandsynligt.

Hvis du har glemt at bruge Epoetin alfa HEXAL
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Udfar den naeste indsprgijtning, sa snart du husker pa det. Hvis der er mindre end en dag til din naeste
indsprgjtning, skal du springe over din glemte indsprgjtning og fortsaette med dit normale program. Du
ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fortzel det straks til din leege eller sygeplejersken, hvis du bemarker nogle af bivirkningerne i
denne liste.

Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse, er
blevet rapporteret i forbindelse med epoetinbehandling. Det kan vise sig som rgdlige,
malskivelignende pletter eller runde omrader, ofte med blerer centralt pa kroppen, hudafskalning samt
sar i mund, hals, nase og pa kensorganer og gjne, og det kan komme efter feber og influenzalignende
symptomer. Stop med at tage Epoetin alfa HEXAL, hvis du udvikler disse symptomer, og kontakt
straks din lzege eller sgg leegehjalp. Se ogsa punkt 2.

Meget almindelige bivirkninger
Disse kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer.

o Diarré

o Kvalmefornemmelse

o Opkastning

o Feber

o Tilstopning af luftvejene, sdsom tilstoppet naese og ondt i halsen, er blevet rapporteret hos

patienter med nyresygdom, der endnu ikke far dialyse.

Almindelige bivirkninger
Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer.

o Forhgjet blodtryk. Hovedpine, specielt pludselig opstaen af dunkende migraenelignende
hovedpine, falelse af at veere forvirret eller krampeanfald kan vare tegn pa en pludselig
forhgjelse af blodtrykket. Dette kreever gjeblikkelig behandling. Forhgjet blodtryk kan kraeve
behandling med medicin (eller justering af medicin, som du allerede tager for hgjt blodtryk).

o Blodpropper (herunder i dybtliggende vener samt arterier), hvor akut behandling kan vare

ngdvendig. Du kan have brystsmerter, andengd samt smertefuld heavelse og radme,

normalt af ben, som symptomer.

Hoste.

Hududsleet, hvilket kan veere resultatet af en overfglsomhedsreaktion.

Knogle- eller muskelsmerter.

Influenzalignende symptomer, sdsom hovedpine, smhed og smerter i leddene, falelse af

svaghed, kulderystelser, treethed og svimmelhed. Disse symptomer kan vaere mere almindelige

ved starten af behandlingen. Hvis du far disse symptomer, nar Epoetin alfa HEXAL injiceres i

venen, kan det hjelpe med til at undga dem, hvis injektionen i fremtiden gives langsommere.

o Redme samt en braendende fornemmelse og smerter pa injektionsstedet.

o Haevede ankler, fgdder og fingre.

o Arm- eller bensmerter.

Ikke almindelige bivirkninger
Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer.

o Hagjt niveau af kalium i blodet, hvilket kan fare til en unormal hjerterytme (puls) (dette er en
meget almindelig bivirkning hos patienter i dialyse).
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Krampeanfald.

Tilstopning af naese eller luftveje.
Allergisk reaktion.

Neeldefeber.

Sjeeldne bivirkninger
Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer.

o Symptomer pa pure red cell aplasia (PRCA)

PRCA resulterer i, at knoglemarven ikke danner tilstraekkeligt mange rede blodlegemer. PRCA kan
fare til pludselig og sveer anaemi. Symptomerne er:

. usedvanlig traethed,

. svimmelhed,

. andengd.

PRCA er blevet indberettet i meget sjaeldne tilfeelde, for det meste hos patienter med nyresygdom,
efter behandling i manedsvis eller arevis med epoetin alfa og andre praeparater, som stimulerer
produktionen af rgde blodlegemer.

o Der kan, — specielt nar behandlingen pabegyndes, — forekomme et forhgjet niveau af sma
blodlegemer (kaldet blodplader), som normalt er involveret i dannelsen af en blodprop. Din
lzege vil kontrollere dette.

o Alvorlig allergisk reaktion, der kan omfatte:
heaevelse af ansigt, leeber, mund, tunge eller hals,
synke- eller andedraetshesveer,
klgende udslet (naldefeber).

o Problemer med blodet, der kan forarsage smerte, markfarvet urin eller gget falsomhed i huden
over for sollys (porfyri).

Hvis du far haeemodialyse:

o Der kan dannes blodpropper (trombose) i din dialyse-shunt. Der er stgrst risiko for dette, hvis du
har lavt blodtryk, eller hvis der er komplikationer med din fistel.

. Der kan ogsa dannes blodpropper i dit haemodialyse-system. Din laege kan beslutte at forhgje
din heparindosis under dialysen.

Forteel det straks til leegen eller sygeplejersken, hvis du bliver opmarksom pa nogle af disse
bivirkninger, eller hvis du bemaerker andre bivirkninger, mens du far behandling med Epoetin alfa
HEXAL.

Tal med leegen, sygeplejersken eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver veerre, eller
hvis du far bivirkninger, som ikke er navnt her.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, begr du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken eller
apoteket. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du
eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale
rapporteringssystem anfgrt i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at
fremskaffe mere information om sikkerheden af dette leegemiddel.
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5. Opbevaring

o Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

o Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og kartonen efter "EXP”.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

o Opbevares i kgleskab og transporteres nedkglet (2 °C -8 °C).

o Du ma gerne tage Epoetin alfa HEXAL ud af kgleskabet og opbevare det ved rumtemperatur
(op til 25 °C), men ikke mere end 3 dage. Nar du farst har taget en sprgjte ud af keleskabet, og
den har naet rumtemperatur (op til 25 °C), skal du enten bruge den i lgbet af 3 dage eller smide
den ud.

o Ma ikke nedfryses eller rystes.

. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemerker, at

. det ved en fejl har veeret frosset eller,

. hvis kaleskabet har svigtet,

o injektionsveesken er farvet, eller du kan se partiker i den,
o forseglingen er brudt.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du ikke

smide leegemiddelrester i aflgbet eller toilettet.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Epoetin alfa HEXAL indeholder:

- Aktivt stof: epoetin alfa (se tabellen nedenfor for kvantiteter).

- @vrige indholdsstoffer: natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdihydrat,
natriumchlorid, glycin, polysorbat 80, saltsyre (til justering af pH-vardien), natriumhydroxid
(til justering af pH-vaerdien) og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser

Epoetin alfa HEXAL er en klar, farvelgs injektionsveeske, oplgsning. Spragjterne er forseglet i en
blisterpakning.

Formulering Tilsvarende formuleringer i Mangde af
kvantitet/volumen for hver styrke epoetin alfa

Fyldte sprajter 2 000 IE/ml:
1000 IE/0,5 ml 8,4 mikrogram
2000 IE/L mi 16,8 mikrogram
10 000 IE/ml:
3000 IE/0,3 mI 25,2 mikrogram
4 000 IE/0,4 mlI 33,6 mikrogram
5000 IE/0,5 ml 42,0 mikrogram
6 000 1E/0,6 ml 50,4 mikrogram
7 000 IE/0,7 ml 58,8 mikrogram
8 000 IE/0,8 ml 67,2 mikrogram
9 000 IE/0,9 ml 75,6 mikrogram
10 000 IE/1 ml 84,0 mikrogram
40 000 IE/ml:
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20 000 IE/0,5 ml
30 000 IE/0,75 ml
40 000 IE/1 ml

168,0 mikrogram
252,0 mikrogram
336,0 mikrogram

“De fas i pakker med 1, 4 eller 6 fyldte sprajter med eller uden kanylebeskyttelse.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Tyskland

Fremstiller

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
@strig

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Hexal AG
Tél/Tel: +49 8024 908 0

Bbbarapus
Hexal AG
Ten.: +49 8024 908 0

Ceska republika
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Danmark/Norge/island/Sverige
Hexal AG
TIf/Simi/Tel: +49 8024 908 0

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

E\rada
SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espafia
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Lietuva
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Luxembourg/Luxemburg
Hexal AG
Tél/Tel: +49 8024 908 0

Magyarorszag
Hexal AG
Tel.: +49 8024 908 0

Malta
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Nederland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Hexal AG
Tel.: +49 8024 908 0

Portugal

Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0
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France Romania

Hexal AG Hexal AG

Tél: +49 8024 908 0 Tel: +49 8024 908 0
Hrvatska Slovenija

Hexal AG Hexal AG

Tel: +49 8024 908 0 Tel: +49 8024 908 0
Ireland Slovenské republika
Hexal AG Hexal AG

Tel: +49 8024 908 0 Tel: +49 8024 908 0
Italia Suomi/Finland

Hexal AG Hexal AG

Tel: +49 8024 908 0 Puh/Tel: +49 8024 908 0
Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Hexal AG Hexal AG

TnA: +49 8024 908 0 Tel: +49 8024 908 0
Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006
Denne indlaegsseddel blev senest eendret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Instruktion i, hvordan du giver dig selv en indsprgjtning (kun til patienter med symptomatisk
anami forarsaget af nyresygdom til voksne patienter, der far kemoterapi, voksne patienter, som
skal gennemga ortopaedkirurgi og voksne patienter med myelodysplastiske syndromer)

Dette afsnit indeholder information om, hvordan du kan give dig selv en indsprgjtning med Epoetin
alfa HEXAL. Det er vigtigt, at du ikke prgver at give dig selv indsprgjtningen, medmindre du er
blevet instrueret af laegen eller sygeplejersken. Epoetin alfa HEXAL leveres med eller uden
kanylebeskyttelse, og leegen eller sundhedspersonalet viser dig, hvordan du anvender den. Hvis du
foler dig usikker,eller hvis du har spgrgsmal, skal du bede laegen eller sygeplejersken om hjelp.

ADVARSEL.: Brug ikke injektionssprgjten, hvis den er blevet tabt pa en hard overflade eller tabt efter,
at kanylehztten er blevet fjernet. Den fyldte Epoetin alfa HEXAL-sprgjte ma ikke bruges, hvis den er
gdelagt. Indlever den fyldte sprgjte og embalagen, den blev leveret i, pa apoteket.

1. Vask dine hander.

2. Tag en sprgjte ud af pakken og tag den beskyttende hette af kanylen. Sprgjterne er patrykt med
delestreger, hvilket muligger delvis brug om ngdvendigt. Hver delestreg svarer til et volumen pa
0,1 ml. Hvis dosis kun kraever en del af indholdet, fjernes den overfladige meengde af
oplgsningen far indsprgjtning.

Renger huden ved indsprajtningsstedet med en spritserviet.

Lav en hudfold ved at klemme huden mellem tommelfingeren og pegefingeren.

Indseet kanylen i hudfolden med en hurtig, fast bevaegelse. Indsprgjt Epoetin alfa HEXAL-
oplgsningen efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller pa apoteket.

o~ w

97



Fyldt sprgjte uden kanylebeskyttelse

Tryk stemplet ned langsomt og jeevnt, mens du samtidig holder huden lgftet.
Efter indsprajtning af veesken traekkes kanylen ud, og du kan nu slippe huden.
Tryk ned pa indsprgjtningsstedet med en ter, steril vatrondel.

Smid ikke-anvendt leegemiddel samt affald heraf ud. Brug kun sprgjten til én
indsprajtning.

Fyldt sprgjte med kanylebeskyttelse

6.

© ®©

Mens du lgfter huden med tommel- og pegefinger, trykkes stemplet langsomt

0g jeevnt ned, til hele dosis er givet, og stemplet ikke kan trykkes leengere ned.

Du ma ikke slippe trykket pa stemplet!

Nar vaesken er sprgijtet ind, skal du tage kanylen ud, mens du stadig bevarer
trykket pa stemplet. Derefter kan du slippe huden. Tryk ned pa
indsprgjtningsstedet med en tar, steril vatrondel.

Slip stemplet. Kanylebeskyttelsen flytter sig hurtigt for at deekke kanylen.
Smid ikke-anvendt legemiddel samt affald heraf ud. Brug kun sprgjten til én
indsprgjtning.
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