BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Silapo 1 000 IE/0,3 ml injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte
Silapo 2 000 IE/0,6 ml injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte
Silapo 3 000 IE/0,9 ml injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte
Silapo 4 000 IE/0,4 ml injektionsveaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
Silapo 5 000 IE/0,5 ml injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
Silapo 6 000 IE/0,6 ml injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte
Silapo 8 000 IE/0,8 ml injektionsveaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
Silapo 10 000 IE/1 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
Silapo 20 000 IE/0,5 ml injektionsvaeske, oplasning i fyldt injektionssprejte
Silapo 30 000 IE/0,75 ml injektionsveeske, oplesning i fyldt injektionssprejte
Silapo 40 000 IE/1 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Silapo 1 000 IE/0.3 ml injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprojte

1 fyldt injektionssprejte med 0,3 ml injektionsveske, oplesning indeholder 1 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta* (rekombinant humant erythropoietin). Oplesningen indeholder 3 333 IE
epoetin zeta pr. ml.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 0,15 mg phenylalanin

Silapo 2 000 IE/0.6 ml injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprojte

1 fyldt injektionssprajte med 0,6 ml injektionsvaske, oplesning indeholder 2 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta* (rekombinant humant erythropoietin). Oplgsningen indeholder 3 333 IE
epoetin zeta pr. ml.

Hjeelpestof , som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver fyldt injektionssprejte indeholder 0,30 mg phenylalanin

Silapo 3 000 IE/0,9 ml injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte

1 fyldt injektionssprejte med 0,9 ml injektionsveske, oplesning indeholder 3 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta* (rekombinant humant erythropoietin). Oplesningen indeholder 3 333 IE
epoetin zeta pr. ml.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 0,45 mg phenylalanin

Silapo 4 000 IE/0.4 ml injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprojte

1 fyldt injektionssprejte med 0,4 ml injektionsveske, oplesning indeholder 4 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta* (rekombinant humant erythropoietin). Oplgsningen indeholder 10 000 IE
epoetin zeta pr. ml.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 0,20 mg phenylalanin

Silapo 5 000 IE/0,5 ml injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprejte

1 fyldt injektionssprajte med 0,5 ml injektionsvaske, oplesning indeholder 5 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta* (rekombinant humant erythropoietin). Oplesningen indeholder 10 000 IE
epoetin zeta pr. ml.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver fyldt injektionssprejte indeholder 0,25 mg phenylalanin



Silapo 6 000 IE/0.6 ml injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprojte

1 fyldt injektionssprejte med 0,6 ml injektionsveske, oplesning indeholder 6 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta* (rekombinant humant erythropoietin). Oplesningen indeholder 10 000 IE
epoetin zeta pr. ml.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 0,30 mg phenylalanin

Silapo 8 000 IE/0.8 ml injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprojte

1 fyldt injektionssprajte med 0,8 ml injektionsvaske, oplesning indeholder 8 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta* (rekombinant humant erythropoietin). Oplgsningen indeholder 10 000 IE
epoetin zeta pr. ml.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 0,40 mg phenylalanin

Silapo 10 000 IE/1 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprojte

1 fyldt injektionssprejte med 1 ml injektionsveeske, oplesning indeholder 10 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta* (rekombinant humant erythropoietin). Oplesningen indeholder 10 000 IE
epoetin zeta pr. ml.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 0,50 mg phenylalanin

Silapo 20 000 IE/0,5 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte

1 fyldt injektionssprejte med 0,5 ml injektionsveske, oplesning indeholder 20 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta* (rekombinant humant erythropoietin). Oplgsningen indeholder 40 000 IE
epoetin zeta pr. ml.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 0,25 mg phenylalanin

Silapo 30 000 IE/0,75 ml injektionsveeske, oplesning i fyldt injektionssprejte

1 fyldt injektionssprejte med 0,75 ml injektionsvaeske, oplasning indeholder 30 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta* (rekombinant humant erythropoietin). Oplesningen indeholder 40 000 IE
epoetin zeta pr. ml.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver fyldt injektionssprejte indeholder 0,38 mg phenylalanin

Silapo 40 000 IE/1 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprojte

1 fyldt injektionssprejte med 1 ml injektionsveeske, oplesning indeholder 40 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta* (rekombinant humant erythropoietin). Oplesningen indeholder 40 000 IE
epoetin zeta pr. ml.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 0,50 mg phenylalanin

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

*Produceret med anvendelse af rekombinant DNA-teknologi i en kinesisk hamsterovarie (CHO)-
cellelinie.



3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning i en fyldt injektionssprejte (injektion).
Klar, farvelgs oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Silapo er indiceret til behandling af symptomatisk anemi ved med kronisk nyreinsuficiens:

o hos voksne og pediatriske patienter i alderen 1-18 ar i heemodialyse og voksne patienter i
peritonealdialyse (se pkt. 4.4).
o hos voksne med nyreinsufficiens, der endnu ikke er i dialyse til behandling af sveer anaemi af

renal oprindelse ledsaget af kliniske symptomer hos patienterne (se pkt. 4.4).

Silapo er indiceret til voksne, der far kemoterapi for solide tumorer, malignt lymfom eller
myelomatose og ved risiko ved transfusion pga. patientens almentilstand (f.eks kardiovaskuler
tilstand, praeeksisterende anemi ved kemoterapistart) til behandling af anaeemi og til nedsettelse af
transfusionsbehov.

Silapo er indiceret til voksne i et praedonationsprogram for at gge udbyttet af autologt blod.
Behandlingen ber kun anvendes til patienter med moderat aneemi (h&moglobinkoncentration (Hb) i
intervallet 10-13 g/dl (6,2-8,1 mmol/l, ingen jernmangel), hvis der ikke forefindes
blodopbevaringsprocedurer eller de er utilstraekkelige, nér det planlagte starre, kirurgiske indgreb
kraver en stor mangde blod (4 eller flere blodportioner til kvinder og 5 eller flere blodportioner til
mand).

Silapo er indiceret til voksne uden jernmangel forud for sterre elektive ortopaedkirurgiske operationer,
hvor der er formodning om en hgj risiko for transfusionskomplikationer, til at nedsatte brugen af
allogene blodtransfusioner. Anvendelsen bar begranses til patienter med moderat anzemi (f.eks.
hamoglobinkoncentration i intervallet 10-13 g/dl eller 6,2-8,1 mmol/l), for hvem der ikke foreligger et
autologt preedonationsprogram og med et forventet moderat blodtab (900 til 1 800 ml).

Silapo er indiceret til behandling af symptomatisk anemi (heemoglobinkoncentration pa < 10 g/dl) hos
voksne med lav- eller intermedigr-1-risiko primaert myelodysplastisk syndrom (MDS), som har lavt
serumerytropoietin (< 200 mE/ml).

4.2 Dosering og administration

Behandling med Silapo skal indledes under opsyn af en laege, som har erfaring i behandling af
patienter med ovennavnte indikationer.

Dosering
Alle andre &rsager til anemi (jern-, folinsyre- eller By,-vitaminmangel, aluminiumforgiftning,

infektion eller inflammation, blodtab, haemolyse og knoglemarvsfibrose uanset arsag) skal udredes og
behandles, inden behandlingen med Silapo pédbegyndes, og nar det besluttes at gge dosis. For at sikre
et optimalt respons pa Silapo, skal det sikres, at der er tilstraekkelige jerndepoter, og om nedvendigt
skal der gives jerntilskud (se pkt. 4.4).

Behandling af symptomatisk ancemi hos voksne patienter med kronisk nyresvigt

Anzmiske symptomer og folgetilstande kan variere med alder, ken og komorbide medicinske
tilstande. Det er nedvendigt med en leegelig evaluering af den individuelle patients kliniske forleb og
tilstand.

Det anbefalede koncentrationsinterval for haemoglobin er 10-12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l). Silapo skal
administreres for at gge hemoglobin til hgjst 12 g/dl (7,5 mmol/l). Det ber undgés, at der sker en
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stigning 1 heemoglobin pd mere end 2 g/dl (1,25 mmol/l) over en 4 ugers periode. Hvis dette
forekommer, ber passende dosisjustering udferes som foreskrevet.

Pé grund af intrapatientvariationer kan der lejlighedvis observeres individuelle haemoglobinvardier
hos en patient, der er over og under det enskede koncentrationsinterval. Variationen i h&emoglobin ber
behandles med dosisjustering under hensyntagen til koncentrationsintervallet for heemoglobin pa

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

Et vedvarende haemoglobinniveau over 12 g/dl (7,5 mmol/l) ber undgas. Hvis haemoglobin stiger med
mere en 2 g/dl (1,25 mmol/l) pr. méned, eller hvis det vedvarende he&moglobinniveau overstiger

12 g/dl (7,5 mmol/l), skal dosis af Silapo reduceres med 25 %. Hvis haemoglobinniveauet overstiger
13 g/dl (8,1 mmol/l), seponeres behandlingen, indtil niveauet er under 12 g/dl (7,5 mmol/l), hvorefter
Silapo-behandligen genoptages med en dosis, som er 25 % lavere end den tidligere dosis.

Patienterne ber monitoreres ngje for at sikre, at den laveste godkendte, effektive dosis af Silapo
anvendes til at opnd tilstreekkelig kontrol med an@mien og symptomerne pé anemi, mens der samtidig
opretholdes en heemoglobinkoncentration under eller lig med 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Der skal udvises forsigtighed ved optrapning af doser af erythropoietin-stimulerende middel (ESA)
hos patienter med kronisk nyresvigt. Hos patienter med et darligt haemoglobinrespons pad ESA, ber
alternative forklaringer pa det dérlige respons overvejes (se pkt. 4.4 og 5.1).

Behandling med Silapo opdeles i to trin — korrigerings- og vedligeholdelsesfasen.
Voksne heemodialysepatienter
Til heemodialysepatienter, hvor intravenes adgang er let tilgeengelig, foretraekkes intravengs

administration.

Korrigeringsfasen
Startdosis er 50 IE/kg 3 gange ugentlig.

Hvis det er nedvendigt, ages eller mindskes dosis med 25 [E/kg (3 gange ugentligt), indtil det
tilstreebte koncentrationsinterval for haemoglobin mellem 10-12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l) er opnéet (dette
ber udferes med mindst 4 ugers interval).

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

Der skal foretages passende dosisjustering for at fastholde h&emoglobinvardierne inden for det
enskede koncentrationsinterval pa 10-12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l).

Patienter med meget lavt initialt heemoglobin (< 6 g/dl eller < 3,75 mmol/l) kan have behov for hgjere
vedligeholdelsesdoser end patienter med mindre alvorlig initial anemi (> 8 g/dl or > 5 mmol/l).

Voksne patienter med nyreinsufficiens, der endnu ikke er i dialyse
Hvor der ikke er anlagt intravenes adgang, kan Silapo administreres subkutant.

Korrigeringsfasen

Startdosis p& 50 IE/kg 3 gange ugentlig, om nedvendigt efterfulgt af dosisegning med forhejelser a
25 1E/kg (3 gange ugentlig), indtil ensket veerdi er opnéet (dette bar ske med intervaller pa mindst 4
uger).

Vedligeholdelsesfasen
Under vedligeholdelsesfasen kan Silapo administreres enten 3 gange ugentligt, eller i tilfeelde af
subkutan administration 1 gang ugentligt eller 1 gang hver 2. uge.




Dosis og dosisinterval ber justeres efter behov for at fastholde haemoglobinvardierne inden for det
onskede interval: Hemoglobin 10-12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l). Hvis intervallet mellem doserne oges, kan
en dosisggning vaere nedvendig.

Den maksimale dosis ber ikke overstige 150 IE/kg 3 gange ugentligt, 240 IE/kg (op til maksimalt
20 000 IE) 1 gang ugentligt eller 480 IE/kg (op til maksimalt 40 000 IE) 1 gang hver 2. uge.

Voksne peritonealdialysepatienter
Hvor der ikke er anlagt intravenes adgang, kan Silapo administreres subkutant.

Korrigeringssfasen
Startdosis er 50 IE/kg 2 gange ugentligt.

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

Der skal foretages passende dosisjustering for at fastholde heemoglobinverdierne indenfor det enskede
koncentrationsinterval pa mellem 10-12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l).

Behandling af voksne patienter med kemoterapi-induceret ancemi
Symptomer pé anemi og folgetilstande kan variere med alder, ken og samlet sygdomsbyrde. Det er
nedvendigt med en laegelig evaluering af den individuelle patients kliniske forlgb og tilstand.

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

Startdosis er 150 IE/kg subkutant, 3 gange ugentligt.
Alternativt kan Silapo administreres subkutant med en startdosis pa 450 IE/kg 1 gang ugentligt.

Der skal foretages passende dosisjustering for at fastholde heemoglobinverdierne indenfor det enskede
koncentrationsinterval pa mellem 10-12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l).

Pé grund af intrapatientvariationer kan der lejlighedsvis observeres individuelle h&emoglobinverdier
hos en patient, der er over og under det enskede koncentrationsinterval. Variationen i heemoglobin ber
behandles med dosisjustering under hensyntagen tildet tilstraebte koncentrationsinterval for
hamoglobin péa 10 g/dl (6,2 mmol/l) til 12 g/dl (7,5 mmol/1). Et vedvarende ha&emoglobinniveau over
12 g/dl (7,5 mmol/l) ber undgés. Vejledning for passende dosisjustering, nar
hamoglobinkoncentrationer overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l), er beskrevet nedenfor.

o Hvis koncentrationen af haemoglobin er steget med mindst 1 g/dl (0,62 mmol/l), eller
reticulocyttallet er steget > 40 000 celler/mikrol over baseline efter 4 ugers behandling, ber der
fortsaettes med dosis pé 150 IE/kg 3 gange ugentligt eller 450 IE/kg 1 gang ugentligt.

o Hyvis stigningen i koncentrationen af heemoglobin er < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), og stigningen i
reticulocyttal er < 40 000 celler/mikrol over baseline, skal dosis @ges til 300 IE/kg 3 gange
ugentligt. Hvis koncentrationen af haemoglobin efter yderligere 4 ugers behandling med
300 IE/kg 3 gange ugentligt er steget > 1 g/dl (0,62 mmol/l), eller reticulocyttallet er steget med
> 40 000 celler/mikrol, skal dosis holdes pa 300 IE/kg 3 gange om ugen.

o Hvis koncentrationen af hemoglobin er steget < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), og reticulocyttallet er
steget < 40 000 celler/mikrol over baseline, kan respons ikke forventes, og behandling ber
seponeres.

Dosisjustering til at vedligeholde koncentrationen af heemoglobin pd 10-12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l)
Hyvis koncentrationen af hemoglobin stiger med mere end 2 g/dl (1,25 mmol/l) pr. méned, eller hvis
koncentrationen af heemoglobin overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l), skal dosis af Silapo reduceres med ca.
25-50 %.



Hvis koncentrationen af heemoglobin overstiger 13 g/dl (8,1 mmol/l), seponeres behandlingen, indtil
den er faldet til under 12 g/dl (7,5 mmol/l), hvorefter behandlingen med Silapo genstartes med en
dosis 25% under den tidligere dosis.

Den anbefalede dosis er angivet i folgende diagram*:
150 IE/kg 3x/uge

Retic. oget eller 450 IE/kg 1x/uge
>40 000/pl i
»| eller | Ml Hb
Hb oget <12 g/dl
>1 g/dl
Retic. aget
150 IE/kg 4 uger >40000/pl
3x/uge eller »| eller
450 IE/kg Hb oget
Ix/uge >1g/dl
Retic. oget
<40000/pl 4 uger
> 08 »{ 300 IE/kg
Hb oget 3x/uge
<1 g/dl
Retic. oget
<40 000/pl
! og > Seponer
Hb oget behandling
<1 g/dl

*1 g/dl = 0,62 mmol/l; 12 g/dl = 7,5 mmol/l
* Retic. gget = reticulocyttallet oget

Patienterne ber monitoreres ngje for at sikre, at den laveste godkendte dosis af ESA anvendes til at
opnad tilstreekkelig kontrol med anemisymptomerne.

Behandling med Silapo skal fortsette indtil en méned efter endt kemoterapi.

Behandling af voksne kirurgiske patienter i et autologt preedonationsprogram

Let anaemiske patienter (hamatokrit 33-39 %), som kraever en forudgaende behandling med > 4
portioner blod, skal behandles med Silapo 600 IE/kg intravengst 2 gange pr. uge i 3 uger forud for
operationen. Silapo ber administreres efter at bloddonationsproceduren er afsluttet.

Behandling af voksne patienter, som skal gennemga storre elektiv ortopeedkirurgi
Den anbefalede dosis Silapo er 600 IE/kg administreret subkutant ugentligt i tre uger (dag -21, -14 og -
7) for operationen samt pa selve operationsdagen.

I tilfelde, hvor der er klinisk behov for at afkorte tiden for operationen til mindre end tre uger, skal der
gives en dosis pa 300 IE/kg Silapo administreret subkutant dagligt i 10 konsekutive dage for
operationen, pa operationsdagen samt i 4 dage umiddelbart efter.

Hvis koncentrationen af heemoglobin nar 15 g/dl (9,38 mmol/l) eller derover i perioden op til
operationen, skal administration af Silapo stoppes, og der ma ikke administreres flere doser.

Behandling af voksne patienter med lav- eller intermedicer-1-risiko MDS
Silapo skal administreres til patienter med symptomatisk anaemi (f.eks. hemoglobinkoncentration
<10 g/dl (6,2 mmol/l)).

Den anbefalede startdosis er Silapo 450 IE/kg (maksimal total dosis er 40 000 IE) administreret
subkutant en gang ugentligt med mindst 5 dage mellem doserne.



Der skal foretages passende dosisjusteringer for at opretholde h&moglobinkoncentrationerne inden for
malomradet pa 10 g/dl til 12 g/dl (6,2 til 7,5 mmol/l). Det anbefales, at det indledende erytroid-
respons vurderes 8 til 12 uger efter start af behandling. Dosisggninger og -s@nkninger skal foretages
med et doseringstrin ad gangen (se diagrammet herunder). En haemoglobinkoncentration, der
overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l), skal undgas.

Dosisogning

Dosis ma ikke gges over den maksimale dosis pa 1 050 IE/kg (total dosis 80 000 IE) pr. uge. Hvis
patienten mister respons, eller heemoglobinkoncentrationen falder med > 1 g/dl efter dosisreduktion,
skal dosis @ges med et doseringstrin. Der skal ga mindst 4 uger mellem hver dosisegning.

Dosisopher og -scenkning

Behandling med Silapo skal tilbageholdes, nir heemoglobinkoncentrationen overstiger

12 g/dl (7,5 mmol/l). Nar haemoglobinniveauet er < 11 g/dl, kan dosis alt efter l&gens vurdering
genstartes pa samme doseringstrin eller et trin lavere. Det skal overvejes at nedsette dosis med et
doseringstrin, hvis der er en hurtig stigning i haemoglobin (> 2 g/dl over 4 uger).

1050 IE/kg

787,5 IE/kg

450 IE/kg
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Dosisreduktionstrin

337,5 IE/kg

Symptomer pd anemi og folgetilstande kan variere med alder, ken og komorbide medicinske tilstande.
Det er nedvendigt, at en leege bedemmer den individuelle patients kliniske forleb og tilstand.

Peediatrisk population

Behandling af symptomatisk ancemi hos patienter med kronisk nyresvigt i hcemodialyse
Symptomer pé anaemi og felgetilstande kan variere med alder, ken og komorbide medicinske tilstande.
Det er nedvendigt, at en leege bedemmer den individuelle patients kliniske forleb og tilstand.

Hos paediatriske patienter er det anbefalede koncentrationsinterval for heemoglobin mellem 9,5-11 g/dl
(5,9-6,8 mmol/l). Silapo skal administreres for at gge heemoglobin til maksimalt 11 g/dl (6,8 mmol/l).
En stigning i heemoglobin pa mere end 2 g/dl (1,25 mmol/l) over en 4-ugers periode ber undgas. Hvis
dette forekommer, bar passende dosisjustering foretages som foreskrevet.

Patienterne ber monitoreres neje for at sikre at den laveste godkendte dosis Silapo anvendes til at opna
tilstreekkelig kontrol med anamien og de anaemiske symptomer.

Behandling med Silapo opdeles i to trin — korrigerings- og vedligeholdelsesfasen.

Hos paediatriske patienter i heemodialyse, som har faet anlagt intravengs adgang, foretreekkes
intravengs administration.

Korrigeringsfasen
Startdosis er 50 IE/kg intravenast, 3 gange ugentligt.

Hyvis det er nadvendigt ages eller reduceres dosis med 25 IE/kg (3 gange ugentligt), indtil den
tilstreebte koncentration af haemoglobin i intervallet 9,5-11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l) opnés (dette bar ske
med intervaller p4 mindst 4 uger).



Vedligeholdelsesfasen
Der skal foretages passende dosisjustering for at fastholde heemoglobinverdierne inden for det
onskede koncentrationsinterval pd mellem 9,5-11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l).

Generelt har bern under 30 kg behov for hgjere vedligeholdelsesdoser end bern over 30 kg og voksne.
Nedenstaende vedligeholdelsesdoser blev observeret i kliniske forsgg efter 6 maneders behandling.

Dosis (IE/kg givet 3 gange ugentligt)
Vegt (kg) Median Sadvanlig vedligeholdelsesdosis
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
>30 33 30-100

Pediatriske patienter med meget lavt initialt heemoglobin (< 6,8 g/dl eller < 4,25 mmol/l) kan have
behov for hgjere vedligeholdelsesdoser end patienter, hvis initiale heemoglobin er hgjere (> 6,8 g/dl
eller > 4,25 mmol/l).

Ancemi hos patienter med kronisk nyresvigt for indledning af dialyse eller i peritonealdialyse
Silapos sikkerhed og virkning hos patienter med kronisk nyresvigt med anaemi for indledning af
dialyse eller ved peritonealdialyse er ikke klarlagt. De foreliggende data for subkutan brug af epoetin
alfa hos disse populationer er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives anbefaling vedrerende
dosering.

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

Behandling af peediatriske kirurgiske patienter i autologt preedonationsprogram
Silapos sikkerhed og virkning hos paediatriske patienter er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Behandling af peediatriske patienter, som skal gennemgid storre elektiv ortopcedkirurgi
Silapos sikkerhed og virkning hos paediatriske patienter er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration
Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages for hndtering og administration af leegemidlet.

Silapo-injektionssprajten skal opna stuetemperatur for brug. Dette tager normalt 15-30 minutter.
Behandling af symptomatisk ancemi hos voksne med kronisk nyresvigt
Hos patienter med kronisk nyresvigt, som rutinemaessigt har faet anlagt intravenegs adgang

(heemodialysepatienter), foretraekkes intravengs administration af Silapo.

Hvis der ikke er anlagt intravengs adgang (patienter, der endnu ikke er i dialyse samt patienter i
peritonealdialyse), kan Silapo administreres som subkutan injektion.

Behandling af voksne patienter med kemoterapi-induceret ancemi
Silapo skal administreres subkutant.

Behandling af voksne kirurgiske patienter i autologt preedonationsprogram
Silapo skal administreres intravenest.

Behandling af voksne patienter, som skal gennemgd storre elektiv ortopaedkirurgi
Silapo skal administreres subkutant.



Behandling af voksne patienter med lav- eller intermedicer-1-risiko MDS
Silapo skal administreres subkutant.

Behandling af symptomatisk ancemi hos pcediatriske hcemolysepatienter med kronisk nyresvigt
Hos patienter med kronisk nyresvigt, hvor intravenegs adgang normalt er tilgaengelig
(heemodialysepatienter), er intravengs administration af Silapo at foretraekke.

Intravenos administration

Dosis skal administreres over mindst 1-5 minutter, athaengigt af den totale dosis. Hos
hamodialysepatienter kan der gives en bolusinjektion under dialyseforlgbet via en egnet venegs adgang
i dialyseslangen. Alternativt kan injektionen gives ved dialysens afslutning via fistelkanyleslangen
efterfulgt af 10 ml isotonisk saltvand til at gennemskylle slangen og sikre tilfredsstillende injektion af
leegemidlet i blodbanen (se Dosering, Voksne haemodialysepatienter).

Langsommere administration foretraekkes hos patienter, der reagerer pa behandlingen med
influenzalignende symptomer (se pkt. 4.8).

Silapo mé ikke administreres som intravengs infusion eller ssmmen med andre l&egemiddeloplesninger
(se pkt. 6.6 for yderligere oplysninger).

Subkutan administration

Generelt mé et maksimalt volumen pé 1 ml pr. injektionssted ikke overskrides. I tilfelde af storre
volumener skal injektionen fordeles pé flere injektionssteder.

Injektionen ber gives i ekstremiteterne eller den forreste abdominalvaeg.

I de situationer, hvor l&gen bedemmer, at det er sikkert og effektivt at lade patienten selv eller en
omsorgsperson administrere Silapo subkutant, skal de modtage vejledning i korrekt dosering og

administration.

Ligesom for andre injektionspraparater skal det kontrolleres, at oplesningen er fri for partikler og
uden farveendringer.

Afsnittet ”’Sédan indsprajter De selv Silapo” findes i pkt.3 til sidst i indleegssedlen.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller overfor et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Patienter, der udvikler aplasi af umodne erotrocytter (PRCA - pure red cell aplasia) efter behandling
med et erythropoietin, ma ikke fa Silapo eller et andet erytropoietin (se pkt. 4.4).

Ukontrolleret hypertension.

Alle kontraindikationer, der er forbundet med autologe praedonationsprogrammer, skal respekteres for
patienter, der endvidere er i behandling med Silapo.

Brug af Silapo til patienter, som skal gennemga en planlagt sterre elektiv ortopadkirurgisk operation,
og som ikke skal deltage i et autologt preedonationprogram, er kontraindiceret hos patienter med svaere
koronare, perifere arterielle, carotide eller cerebrale vaskulare sygdomme, inklusive patienter med
nyligt myokardieinfarkt eller cerebral vaskuler hendelse.

Kirurgiske patienter, der af forskellige arsager ikke kan gives tilstraekkelig tromboseprofylakse.
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4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelle oplysninger

Hos alle patienter i behandling med Silapo, skal blodtrykket kontrolleres ngje og behandles efter
behov. Silapo skal anvendes med forsigtighed i tilfeelde af ubehandlet, utilstraekkeligt behandlet eller
dérlig kontrolleret hypertension. Det kan vare nedvendigt at tilfogje eller oge antihypertensiv
behandling. Hvis blodtrykket ikke kan kontrolleres, skal behandling med Silapo seponeres.

Der er forekommet hypertensive kriser med encefalopati og krampeanfald, der kreever omgéende
tilsyn af en laege og intensiv medicinsk behandling, under behandling med epoetin alfa, ogséa hos
patienter der hidtil havde haft normalt eller lavt blodtryk. Det er sarligt vigtigt at vaere opmaerksom pa
pludselige migraenelignende hovedpiner med jag, hvilket kan vere et advarselstegn (se pkt. 4.8).

Silapo skal anvendes med forsigtighed til patienter med epilepsi, krampeanfald i anamnesen eller
medicinske lidelser forbundet med disponering for krampeanfald sdsom infektioner i
centralnervesystemet og hjernemetastaser.

Silapo skal anvendes med forsigtighed til patienter med kronisk leversvigt. Silapos sikkerhed er ikke
blevet klarlagt hos patienter med leverdysfunktion

Der er observeret en gget forekomst af trombotiske vaskulaere hendelser (TVE’er) hos patienter, der
far ESA’er (se pkt. 4.8). Disse omfatter vengs og arteriel trombose og emboli (herunder nogle med
dedeligt udfald), sdsom dyb venetrombose, lungeemboli, retinal trombose og myokardieinfarkt.
Desuden er der indberettet cerebrovaskuleare haendelser (herunder cerebralt infarkt, hjerneblegdning og
transitoriske iskeemiske anfald).

Den rapporterede risiko for disse TVE’er ber afvejes ngje mod fordelene ved behandling med Silapo,
iser hos patienter med eksisterende risikofaktorer herunder overvagt og tidligere TVE i anamnesen
(f.eks. dyb venetrombose, lungeemboli og cerebrovaskulaer haendelse).

Nar patienter behandles ved koncentrationer af haemoglobin over det indicerede interval, skal
hamoglobin monitoreres tat hos alle patienter p& grund af den potentielt foregede risiko for
tromboemboliske haendelser og dedsfald.

Der kan optrade en moderat, dosisathengig stigning i trombocyttallet inden for normalomradet under
behandling med Silapo. Dette normaliseres under den fortsatte behandling. Der er desuden rapporteret
tilfeelde af trombocytose over det normale omrade. Det anbefales, at kontrollere trombocyttallet
regelmaessigt i de forste 8 uger af behandlingen.

Alle andre arsager til angemi (mangel pé jern, folinsyre eller Bi,-vitamin, aluminiumforgiftning,
infektion eller inflammation, blodtab, h&molyse og knoglemarvsfibrose uanset arsag) skal udredes og
behandles for indledning af behandling med Silapo og ved beslutning om dosisggning. I de fleste
tilfeelde falder serumferritin samtidig med stigningen i1 h&matokrit. For at sikre optimalt respons pé
Silapo skal der serges for tilstraekkelige jerndepoter og om nedvendigt gives jerntilskud (se pkt. 4.2):

. Til patienter med kronisk nyresvigt anbefales det at give jerntilskud (elementert jern 200-
300 mg/dag oralt til voksne og 100-200 mg/dag oralt til bern), hvis serumferritin ligger under
100 ng/ml.

. Det anbefales at give jerntilskud (elementaert jern 200-300 mg/dag oralt) til cancerpatienter, hvis
transferrinmatningen ligger under 20 %.

. Til patienter, der indgér i et autologt preedonationsprogram, ber jerntilskud (elementaert jern

200 mg/dag oralt) administreres flere uger for indledning af den autologe praedonation for at
opna hgje jerndepoter inden behandlingen med Silapo, samt under hele behandlingsforlabet.

. Til patienter, der skal gennemga storre planlagt elektiv ortopaedkirurgi, skal der gives
jerntilskud (elementzert jern 200 m/dag oralt) under hele Silapo behandlingen. Om muligt
pabegyndes jerntilskuddet, for behandling med Silapo startes, s& der opnés tilstreekkelige
jerndepoter.

11



Der er i meget sjeldne tilfeelde observeret udvikling eller forverring af porfyri hos patienter i
behandling med epoetin alfa. Der ber udvises forsigtighed ved brug af Silapo til patienter med porfyri.

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

Ved ordineringen ber patienterne geres opmarksomme pa tegn og symptomer og overvéages ngje for
hudreaktioner. Hvis der opstér tegn og symptomer, som tyder pa sddanne reaktioner, skal Silapo straks
seponeres, og en alternativ behandling skal overvejes.

Hvis patienten har udviklet en alvorlig kutan bivirkning, sésom SJS eller TEN pé grund af brugen af
Silapo, ma behandlingen med Silapo ikke genoptages hos denne patient pa noget tidspunkt.

For at forbedre sporbarheden af ESA’er skal handelsnavnet og batchnummeret pa det adminstrerede
ESA tydeligt registreres (eller. angives) i patientjournalen.
Patienterne ber kun skifte fra et ESA til et andet under passende vejledning.

Pure Red Cell Aplasia (PRCA)

Antistof-forarsaget aplasi med umodne erytrocytter (pure red cell aplasia PRCA)) er rapporteret efter
méndeders eller &rs behandling med epoetiner. Der er ogsa blevet rapporteret tilfeelde hos hepatitis C
patienter 1 behandling med interferon og ribavirin, der samtidigt er blevet behandlet med ESA’er.
Silapo er ikke godkendt til behandling af anzemi forbundet med hepatitis C.

Hos patienter, hvor der pludseligt ses en manglende effekt defineret som et fald i haemoglobin (1-
2 g/dl eller 0,62-1,25 mmol/l pr. maned) med et gget behov for transfusioner, skal der foretages en
reticulytteelling, og typiske arsager til manglende effekt (f.eks. mangel pa jern, folinsyre eller B12-
vitamin, ved aluminiumforgiftning, infektion eller inflammation, blodtab, heemolyse og
knoglemarvsfibrose uanset arsag) ber undersegges.

Et paradoksalt fald i heemoglobin og udvikling af svaer anemi i forbindelse med lavt retikulocyttal ber
fore til gjeblikkelig seponering af behandlingen med Silapo, og der ber udferes test for anti
erythropoietin-antistoffer. Det ber desuden overvejes at foretage en knoglemarvsundersggelse med
henblik pé diagnosticering af PRCA.

Ingen anden ESA-behandling ber pabegyndes pa grund af risikoen for krydsreaktion.
Behandling af symptomatisk anaeemi hos voksne og bern med kronisk nyresvigt.

Patienter med kronisk nyresvigt, som er i behandling med Silapo, skal regelmeaessigt have malt
hamoglobin, indtil der opnas et stabilt niveau og derefter med lobende mellemrum.

Hos patienter med kronisk nyresvigt ber hastigheden af stigningen i haemoglobin vere ca. 1 g/dl
(0,62 mmol/l) pr. maned og ber ikke overstige 2 g/dl (1,25 mmol/l) pr. méned for at minimere risikoen
for forveerring af hypertension.

Hos patienter med kronisk nyresvigt ma vedligeholdelseskoncentrationen af haemoglobin ikke
overstige den gvre graense i det interval, der anbefales i pkt. 4.2. I kliniske studier blev der observeret
en gget risiko for dedsfald og alvorlige kardiovaskulere hendelser, ndr ESA'er blev administreret for
at na en hemoglobinkoncentration pad mere end 12 g/dl (7,5 mmol/1).

Kontrollerede kliniske studier har ikke vist signifikante fordele, som kunne tilskrives behandling med
epoetiner, nar heemoglobinkoncentrationen gges udover det niveau, der er nedvendigt for at

kontrollere symptomerne pa anami og for at undga blodtransfusion.

Der skal udvises forsigtighed ved optrapning af Silapo-dosis hos patienter med kronisk nyresvigt, da
hgje kumulative epoetindoser kan veare forbundet med en oget risiko for mortalitet, alvorlige
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kardiovaskulare og cerebrovaskulere haendelser. Hos patienter med et darligt haemoglobinrespons
over for epoetiner skal alternative forklaringer pa det dérlige respons overvejes (se pkt. 4.2 og 5.1).

Patienter med kronisk nyresvigt, der behandles subkutant med Silapo, ber kontrolleres regelmaessigt
for tab af effekt, defineret som manglende eller nedsat respons p& behandlingen med Silapo hos
patienter, som tidligere har responderet pa denne behandling. Dette karakteriseres ved et vedvarende
fald 1 heemoglobin pa trods af @get Silapo-dosis (se pkt. 4.8).

Nogle patienter kan ikke opretholde tilstraekkeligt heemoglobinniveau (se pkt. 5.1) ved mere
forleengede dosisintervaller (I&ngere end en uge) for epoetin zeta, og en foragelse af epoetindosis kan
vaere nedvendig. Hemoglobinniveauet ber overvages regelmaessigt.

Shunt-trombose er forekommet hos heemodialysepatienter, iser hos patienter med tendens til
hypotension, eller arteriovengse fistler med komplikationer (f.eks. stenose, aneurisme osv.). Til disse
patienter anbefales tidlig shunt-revision og tromboseprofylakse med f.eks acetylsalicylsyre.

Hyperkaleemi er observeret i isolerede tilfelde, selvom arsagen ikke er klarlagt. Der skal males
serumelektrolytter hos patienter med kronisk nyresvigt. Hvis der ses et forhgjet eller stigende
serumkalium skal det, ud over passende behandling af hyperkaleemien, overvejes at ophere med
administrationen af epoetin zeta, indtil serumkalium er blevet korrigeret.

Det er ofte nedvendigt med en oget heparindosis under heemodialyse ved behandling med Silapo, som
et resultat af gget hematokritvaerdi. Okklusion af dialysesystemet kan forekomme, hvis
hepariniseringen ikke er optimal.

Baseret pé den til dato tilgengelige information medferer korrektion af anaemi med Silapo hos voksne
patienter med nyreinsufficiens, som endnu ikke er i dialyse, ikke acceleret progressionshastighed af
nyreinsufficiensen.

Behandling af patienter med kemoterapi-induceret anaeemi
Cancerpatienter i behandling med Silapo skal regelmeassigt have malt haemoglobin, indtil der opnas et
stabilt niveau, og periodisk derefter.

Epoctiner er vakstfaktorer, der primart stimulerer produktionen af erytrocytter (RBC).
Erythropoietinreceptorer kan vere udtrykt pd overfladen af en reekke tumorceller. Ligesom med alle
andre vakstfaktorer er der en bekymring for, om epoetiner kan stimulere veeksten af tumorer.

ESA'ernes rolle i forbindelse med tumorprogression eller reduceret progressionsfri overlevelse kan
ikke udelukkes. I kontrollerede kliniske studier er anvendelsen af epoetiner alfa og andre ESA'er
blevet forbundet med nedsat lokoregional tumorkontrol eller nedsat samlet overlevelse:

. nedsat lokoregional kontrol hos patienter med fremskreden hoved- og halscancer, der féar
stralebehandling, nar det administreres for at opna en haemoglobinkoncentration pa mere end
14 g/dl (8,7 mmol/l),

. kortere samlet overlevelse og forhgjet dadelighed, der tilskrives sygdomsprogression ved
4 maneder hos patienter med metastatisk brystcancer, som far kemoterapi, nér det administeres
for at opna en haemoglobinkoncentration pa 12-14 g/dl (7,5-8,7 mmol/l),

. oget risiko for dedsfald, nar det administreres for at opné en heemoglobinkoncentration pa
12 g/dl (7,5 mmol/l) hos patienter med aktiv malign sygdom, der hverken far kemoterapi eller
stralebehandling. ESA er ikke indiceret til denne patientgruppe,

. en observeret 9 % stigning i risikoen for sygdomsprogression eller ded i gruppen, der blev
behandlet med epoetin alfa plus standardbehandling, i en primer analyse, samt en 15 % oget
risiko, der ikke statistisk kan udelukkes, for patienter med metastatisk brystcancer, der fik
kemoterapi, nir det administreredes for at opnd en heemoglobinkoncentration pa 10-12 g/dl (6,2-
7,5 mmol/l).

I lyset af ovenstadende ber blodtransfusion i nogle kliniske tilfalde vare den foretrukne behandling af
anami hos patienter med cancer. Beslutningen om at administrere rekombinante erythropoietiner ber
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bygge pa en vurdering af fordele og risici og med inddragelse af den enkelte patient, og der skal tages
hgjde for den specifikke kliniske sammenhang. Denne vurdering ber omfatte faktorer som tumortype
og stadie, grad af anaemi, forventet levetid, behandlingsstedet og patientens praeferencer (se pkt. 5.1).

Ved vurderingen af hvorvidt behandling med Silapo er hensigtsmassig (patienter i risiko for
transfusion) hos cancerpatienter i kemoterapibehandling, ber det tages i betragtning, at der gér 2-3
uger fra administration af erythropoietin, til der viser sig erythropoietin-fremkaldte rede blodceller.

Kirurgiske patienter i autologt preedonationsprogram
Alle szrlige advarsler og sarlige forsigtighedsregler associeret med autologe
predonationsprogrammer ber tages i betragtning, iseer rutinemaessig erstatning af blodtab.

Patienter, som skal gennemga sterre elektiv ortopaedkirurgi
Perioperativt ber der altid serges for god blodbehandlingspraksis.

Patienterne, som skal gennemga storre ortopaedisk operation, skal have adaekvat
antitromboseprofylakse, da der kan forekomme trombotiske og vaskulaere handelser hos kirurgiske
patienter, isar hos patienter med underliggende kardiovaskuler sygdom. Desuden skal der treffes
serlige foranstaltninger hos patienter, som er preedisponerede for udvikling af dyb venetrombose. Det
kan ikke udelukkes, at behandling med Silapo kan vare forbundet med en gget risiko for postoperative
trombotiske/vaskulaere handelser hos patienter med en heemoglobinverdi pa > 13 g/dl (>8,1 mmol/l)
ved baseline. Silapo ber derfor ikke anvendes til patienter med en heemoglobinverdi pd > 13 g/dl

(>8,1 mmol/l) ved baseline.

Dette leegemiddel indeholder op til 0,5 mg phenylalanin i hver dosisenhed. Phenylalanin kan vaere
skadeligt for patienter med phenylketonuri (PKU, Fellings sygdom), en sjelden genetisk lidelse, hvor
phenylalanin ophobes, fordi kroppen ikke kan fjerne det ordentligt.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Det er ikke dokumenteret, at behandling med erythropoietin &ndrer andre laegemidlers metabolisme.
Lagemidler, der reducerer erytropoiesen, kan nedsatte responset pa Silapo.

Da ciclosporin er bundet til erytrocytter, er der mulighed for leegemiddelinteraktion. Hvis Silapo gives
sammen med ciclosporin, skal koncentrationen af ciclosporin i blodet kontrolleres, og ciclosporindosis

justeres i takt med, at heematokritveerdien stiger.

Der er ingen information, som tyder pa interaktion mellem epoetin zeta og G-CSF eller GM-CSF med
hensyn til heematologisk differentiering eller proliferation af 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 pé trastuzumabs farmakokinetik.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ingen eller begraensede data om anvendelse af epoetin til gravide kvinder. Dyreforsog
har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Silapo ber derfor kun anvendes under graviditet, hvis

de potentielle fordele opvejer den potentielle risiko for barnet. Silapo ber ikke anvendes til gravide
kirurgiske patienter, der deltager i en autolog blodpraedonation.

Amning
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Det vides ikke, om eksogent epoetin zeta udskilles i human malk. Silapo ber anvendes med
forsigtighed til ammende kvinder. Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling med
Silapo seponeres, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske
fordele for moderen.

Silapo ber ikke anvendes hos ammende kirurgiske patienter, der deltager i en autolog
blodpraedonation.

Fertilitet

Der foreligger ingen studier til vurdering af Silapos potentielle virkning pa fertiliteten hos mand eller
kvinder.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner.

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

Den hyppigste bivirkning ved behandling med epoetin alfa er en dosisathengig blodtryksstigning eller

forvaerring af eksisterende hypertension. Blodtrykket skal monitoreres, 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. Der kan forekomme influenzalignende symptomer, isar i
begyndelsen af behandlingen.

I studier med leengere dosisinterval er der rapporteret om tilstoppede gvre luftveje som forstoppet naese
og nasopharyngitis hos voksne patienter med nyreinsufficiens, der endnu ikke er i dialyse.

Der er observeret en gget forekomst af trombovaskulare hendelser (TVE) hos patienter, i behandling
med ESA (se pkt. 4.4).

Tabel over bivirkninger

Ud af'i alt 3.417 forsegspersoner i 25 randomiserede, dobbeltblindede studier kontrolleret med
placebo eller standardbehandling, blev den samlede sikkerhedsprofil for epoetin alfa evalueret hos
2.094 anaemiske forsggspersoner. Der deltog 228 epoetin alfa-behandlede forsegspersoner med
kronisk nyresvigt i 4 studier af kronisk nyresvigt (2 studier i praedialyse [N=131 eksponerede
forsegspersoner med kronisk nyresvigt] og 2 i dialyse [N=97 eksponerede forsegspersoner med
kronisk nyresvigt]; 1.404 eksponerede forsggspersoner med cancer i 16 studier af aneemi pa grund af
kemoterapi; 147 eksponerede forsegspersoner i 2 studier af autolog bloddonation; 213 eksponerede
forsegspersoner i 1 studie i perioden omkring det kirurgiske indgreb, og 102 eksponerede
forsegspersoner i 2 MDS-studier. Bivirkninger rapporteret af >1 % af forsegspersoner behandlet med
epoetin alfa i disse forseg fremgar af tabellen nedenfor.

Vurdering af hyppighed: 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
(hyppigheden kan ikke estimeres ud fra de forhandenvarende data).
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Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
Blod og lymfesystem Pure red cell aplasia (PRCA)®, trombocytaemi Sjeelden
Metabolisme og ernzring | Hyperkalieemi' Ikke almindelig
Immunsystemet Hypersensitivitet’ Ikke almindelig
Anafylaktisk reaktion’ Sjeelden
Nervesystemet Hovedpine Almindelig
Kramper Ikke almindelig
Vaskulere sygdomme Hypertension, vengs og arteriel trombose” Almindelig
Hypertensiv krise’ Ikke kendt
Luftveje, thorax og Hoste Almindelig
mediastinum Tilstoppede luftveje Ikke almindelig
Mave-tarm-kanalen Diaré¢, kvalme, opkastning Meget almindelig
Hud og subkutane vav Udsleet Almindelig
Urticaria’ Ikke almindelig
Angiogdem’ Ikke kendt
Knogler, led, muskler og | Artralgi, knoglesmerter, myalgi, smerter i Almindelig
bindevaev ekstremitet
Medfedte, familiere og Porfyri, akut’ Sjeelden
genetiske sygdomme
Almene symptomer og Pyreksi Meget almindelig
reaktioner pd Kuldegysninger, influenza-lignende symptomer, | Almindelig
administrationsstedet reaktioner pa injektionsstedet, perifere gdemer
Lagemidlet uvirksomt’ Ikke kendt
Undersagelser Anti-erytropoeitin-antistof-positiv Sjeelden

' Almindelig under dialyse

? Omfatter heendelser i arterier og vener, savel dedelige som ikke-dedelige, sésom dyb venes trombose,
lungeemboli, retinal trombose, arteriel trombose (herunder myokardieinfarkt), cerebrovaskulaere hendelser
(herunder cerebral infarkt og hjernebledning), transitorisk iskemisk attack og trombose i en shunt (herunder
dialyseudstyr) og trombose i aneurisme i arteriovengs shunt

? Beskrevet i underafsnittet nedenfor og/eller i pkt. 4.4

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Der foreligger rapporter om overfalsomhedsreaktioner, inklusive tilfaelde med udsleet (herunder
urticaria), anafylaktiske reaktioner og angiogdem (se pkt. 4.4).

Alvorlige kutane bivirkninger (SCAR), herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk
epidermal nekrolyse (TEN), som kan vere livstruende eller dedelige, er blevet rapporteret i
forbindelse med epoetinbehandling (se pkt. 4.4).

Der er forekommet hypertensive kriser med encefalopati og krampeanfald, der krever omgaende
tilsyn af en leege og intensiv medicinsk behandling, ogsé under behandling med epoetin alfa hos

patienter, der hidtil havde haft normalt eller lavt blodtryk. Det er serlig vigtigt at veere opmarksom pa

pludselige migraenelignende hovedpiner med jag, hvilket kan vaere et advarselstegn (se pkt. 4.4).

Der foreligger sjeldne rapporter om antistof-forarsaget pure red cell aplasia (PRCA) i< 1/10 000

tilfeelde pr. patientar efter maneders eller ars behandling med epoetiner (se pkt. 4.4). Der er rapporteret

flere tilfeelde efter subkutan administration sammenlignet med intravengs administration.

Voksne patienter med lav- eller intermedicer-1-risiko MDS

I det randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede multicenterstudie oplevede 4 (4,7 %)

patienter TVE’er (pludselig ded, iskeemisk slagtilfeelde, embolisme og flebitis). Alle TVE’er forekom i
epoetin alfa-gruppen og i de forste 24 uger af studiet. Tre blev bekraftet som veerende TVE’er og i det
resterende tilfelde (pludselig ded) blev den tromboemboliske hendelse ikke bekreftet. To
forsegspersoner havde vasentlige risikofaktorer (atrieflimren, hjerteinsufficiens og tromboflebitis).
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Pceediatrisk population med kronisk nyresvigt i heemodialyse

Eksponering af paediatriske patienter med kronisk nyresvigt i haemodialyse i kliniske studier og post-
marketing er begraenset. Der er ikke indberettet specifikke padiatriske bivirkninger, der ikke er naevnt
tidligere i ovenstiende tabel, eller som ikke svarede til den underliggende sygdom, i denne population.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Den terapeutiske margin for erythropoietin er meget bred. Overdosering af erythropoietin kan
fremkalde virkninger, som er udvidelser af hormonets farmakologiske virkninger. Flebotomi kan

udfores, hvis der forekommer alt for hgje h&emoglobinniveauer. Yderligere stottende pleje skal gives
efter behov.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antianemiske praparater, erythropoietin
ATC-kode: BO3XAO01

Silapo er et biosimilaert l&egemiddel. Du kan finde yderligere oplysninger findes pé det Europaiske
Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Virkningsmekanisme

Erytropoietin (EPO) er et glykoproteinhormon, der primart dannes i nyrerne som respons pa
hypoksi,og det er den vigtigste regulator for dannelsen af erytrocytter. EPO er involveret i alle faser af
erytrocytudviklingen og virker primert pé erytrocytternes forstadier. Efter binding til celleoverfladens
receptor aktiverer EPO overferslen af signaler, der interferer med apoptose og stimulerer
erytrocytternes proliferation. Rekombinant humant EPO (epoetin zeta), udtrykt i ovarieceller fra
kinesiske hamstere, har en sekvens pa 165 aminosyrer, der er identisk med sekvensen for EPO i
human urin. Det er umuligt at skelne mellem dem ud fra funktionsanalyser. Erytropoietins
tilsyneladende molekylevaegt er 32.000-40 000 dalton.

Erythropoietin er en vaekstfaktor, der primeert stimulerer dannelsen af erytrocytter.
Erythropoietinreceptorer kan udtrykkes pé overfladen af en reekke forskellige tumorceller.

Farmakodynamisk virkning

Raske forsogspersoner

Efter enkeltdoser epoetin alfa (20 000-160 000 IE subkutant) observeredes et dosisafhengigt respons
for de undersogte farmakodynamiske markerer, herunder retikulocytter, erytrocytter og heemoglobin.
En veldefineret koncentration-tid-profil med maksimalverdi og tilbagevenden til baseline blev
observeret for eendringer i procentdelen af retikulocytter. Der sds en mindre veldefineret profil for
erytrocytter og haemoglobin. Generelt steg alle farmakodynamiske markerer linesert med dosis og der
opnaedes maksimalt respons ved de hgjeste dosisniveauer.

Andre farmakodynamiske studier har undersagt 40 000 IE én gang ugentligt versus 150 IE/kg 3 gange
ugentligt. Til trods for forskelle i koncentration-tid-profiler sas omtrent samme farmakodynamiske
respons (malt som @ndring i procent retikulocytter, haemoglobin og totale erytrocytter) i disse regimer.
I andre studier blev regimet med 40 000 IE epoetin alfa én gang ugentligt sammenlignet med en dosis
hver anden uge i intervallet fra 80 000-120 000 IE indgivet subkutant. Baseret pa resultaterne fra disse
farmakodynamiske studier hos raske forsegspersoner ser det overordnet ud til, at regimet med 40 000
IE én gang ugentligt er mere effektivt med hensyn til at danne erytrocytter end regimet med én dosis
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hver anden uge, til trods for, at der blev observeret ligheder mellem retikulocytdannelsen i de to
regimer.

Kronisk nyresvigt

Det er vist, at epoetin alfa stimulerer erytropoiesen hos anemiske patienter med kronisk nyresvigt,
herunder sével dialyse- som praedialysepatienter. Det forste tegn pé respons pé epoetin alfa er stigning
i retikulocyttallet indenfor 10 dage, efterfulgt af stigning i antal erytrocytter, heemoglobin og
hamatokrit, seedvanligvis i lebet af 2-6 uger. Hemoglobinresponset varierer fra patient til patient og
kan pavirkes af jerndepoter og tilstedevaerelsen af andre medicinske problemer.

Kemoterapi-induceret ancemi

Epoetin alfa administreret 3 gange ugentligt eller én gang ugentligt har vist sig at ege haemoglobin og
nedsatte behovet for transfusioner efter den ferste maneds behandling hos anzemiske cancerpatienter,
der far kemoterapi.

I et studie, der sammenlignede dosisregimer med 150 IE/kg 3 gange ugentligt og 40 000 IE én gang
ugentlig hos raske forsggspersoner og hos anemiske forsegspersoner med cancer, var tidsprofilerne
for eendring i procent af retikulocytter, haemoglobin og totalt erytrocyttal sammenlignelige mellem de
to dosisregimer, hos sével raske personer som anemiske forsggspersoner med cancer. AUC for de
respektive farmakodynamiske parametre var sammenlignelige for dosisregimer med 150 IE/kg

3 gange ugentligt og 40 000 IE én gang ugentligt hos raske forsegspersoner og hos anemiske
forsegspersonerpersoner med cancer.

Voksne kirurgiske patienter i autologt preedonationsprogram

Epoetin alfa har vist sig at stimulere dannelsen af erytrocytter med henblik pé at ege udbyttet af
autolog bloddonation og at begraense fald i heemoglobin hos voksne patienter, der skal gennemgé
planlagt sterre ortopaedkirurgisk indgreb, og som ikke forventes at deponere hele deres behov for
perioperativt blod pa forhand. De sterste virkninger ses hos patienter med lavt haemoglobin (< 13 g/dl,
8,1 mmol/l).

Behandling af voksne patienter, som skal gennemgd storre planlagt ortopcedkirurgisk operation

Hos patienter, som skal gennemgé en storre planlagt ortopadkirurgisk operation, og som for
behandligen har h&emoglobin pa > 10 til < 13 g/dl, har epoetin alfa vist sig at nedsette risikoen for at
fa allogene transfusioner og fremskynde bedring af erytrocyttallet (aget hamoglobin, heematokrit og
retikulocyttal).

Klinisk virkning og sikkerhed

Kronisk nyresvigt

Epoetin alfa er blevet undersegt i kliniske studier hos voksne an@miske patienter med kronisk
nyresvigt, herunder dialyse- og praedialysepatienter, til at behandle anzemi og vedligeholdelse af
hamatokrit inden for det anbefalede koncentrationsinterval pa 30-36 %.

I kliniske studier med startdoser p& 50-150 IE/kg tre gange ugentligt responderede ca. 95 % af alle
patienter med en klinisk signifikant stigning i heematokrit. Efter ca. to méneders behandling var stort
set alle patienter uafthengige af transfusion. Nér forst den tilstraebte heematokritveerdi var opnaet, blev
en individuel vedligeholdelsesdosis fastlagt for hver patient.

I de tre starste kliniske studier, der blev udfert hos voksne patienter i dialyse, var den nadvendige
mediane vedligeholdelsesdosis for at opretholde en haematokrit pa 30-36 %, ca. 75 IE/kg 3 gange
ugentligt.

I et dobbeltblindet, placebokontrolleret multicenterstudie af livskvalitet hos dialyse patienter med
kronisk nyresvigt sés klinisk og statistisk signifikant bedring hos de patienter, der blev behandlet med
epoetin alfa, ssmmenlignet med placebogruppen, ved maling af traethed, fysiske symptomer, sociale
relationer og depression (spergeskema for nyresygdom) efter seks maneders behandling. Patienter fra
epoetin alfa-gruppen indgik ogsa i et dbent forlaengelsesstudie, som viste forbedringer i deres
livskvalitet, der blev opretholdt i yderligere 12 maneder.
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Voksne patienter med nyreinsufficiens, der endnu ikke er i dialyse

I kliniske studier udfert hos patienter med kronisk nyresvigt, der ikke var i dialyse, og som blev
behandlet med epoetin alfa, var den gennemsnitlige behandlingsvarighed nasten fem maneder. Disse
patienter responderede pé behandling med epoetin alfa pé tilsvarende méde, som blev observeret hos
dialysepatienter. Patienter med kronisk nyresvigt, der ikke var i dialyse, udviste en dosisathaengig og
vedvarende stigning i haematokrit, nér epoetin alfa blev administreret enten intravengst eller subkutant.
Der observeredes tilsvarende rater for stigning i heematokrit, nar epoetin alfa blev administreret enten
intravenest eller subkutant. Endvidere blev det pavist, at epoetin alfa doser pa 75-150 1E/kg ugentligt
opretholder haematokritniveauer pa 36-38 % 1 op til seks méneder.

I 2 studier med forlenget interval mellem doserne af epoetin alfa (3 gange ugentligt, 1 gang ugentligt,
1 gang hver 2. uge og 1 gang hver 4. uge) opretholdt nogle af patienterne, med la&ngere intervaller
mellem doserne, ikke et tilstraekkeligt haemoglobinniveau og opfyldte kriteriet for seponering pga. for
lavt heemoglobin i henhold til protokollen (0 % i gruppen der blev behandlet 1 gang ugentligt, 3,7 % i
gruppen der blev behandlet 1 gang hver 2. uge og 3,3 % i gruppe der blev behandlet 1 gang hver 4.

uge).

Et randomiseret, prospektivt studie (CHOIR) evaluerede 1.432 an@miske patienter med kronisk
nyresvigt, der ikke var i dialyse. Patienterne blev randomiseret til epoetin alfa-behandling, der
tilstreebte vedligeholdelse af en haamoglobinvaerdi pa 13,5 g/dl (hegjere end den anbefalede
hamoglobinkoncentration) eller 11,3 g/dl. Der indtraf en sterre kardiovaskuler hendelse (ded,
myokardieinfarkt, apopleksi eller indleeggelse pga. hjerteinsufficiens) blandt 125 (18 %) af de 715
patienter 1 gruppen med hgjere haemoglobinvardier sammenlignet med 97 (14 %) blandt de 717
patienter i gruppen med lavere haemoglobinverdier (hazard ratio [HR] 1,3; 95 % CI: 1,0; 1,7, p =
0,03).

Der er blevet udfert samlede post-hoc-analyser af kliniske studier med ESA’er hos patienter med
kronisk nyreinsufficiens (i dialyse, ikke i dialyse, hos patienter med og uden diabetes). Der
observeredes en tendens i retning af foragede risikoestimater for mortalitet uanset arsag, for
kardiovaskulaere og for cerebrovaskulere haendelser ved hgjere kumulative ESA-doser uathengigt af
diabetes- eller dialysestatus (se pkt. 4.2 og pkt. 4.4).

Behandling af patienter med kemoterapi-induceret ancemi

Epoetin alfa er blevet undersegt i kliniske studier hos voksne an@miske cancerpatienter med lymfoide
og solide tumorer og hos patienter i behandling med forskellige kemoterapiregimer, herunder platin og
ikke-platinholdige regimer. Disse studier viste, at epoetin alfa administreret 3 gange ugentligt og én
gang ugentligt, ager haemoglobin og nedsetter behovet for transfusioner efter den forste méneds
behandling hos anzmiske cancerpatienter. I nogle studier blev den dobbeltblindede fase efterfulgt af
en aben fase, hvor alle patienter fik epoetin alfa, og der blev observeret vedligeholdese af virkningen.

Tilgengelige data tyder p4, at patienter med hematologiske maligniteter og solide tumorer
responderer &kvivalent pa behandling med epoetin alfa, og at patienter med eller uden
tumorinfiltration af knoglemarven responderer i samme grad pa behandling med epoetin alfa.
Sammenlignelig intensitet af kemoterapi i grupperne, der fik epoetin alfa og placebo i
kemoterapistudier blev pévist ved et sammenligneligt areal under neutrofil-tid-kurven hos patienter
behandlet med epoetin alfa og patienter behandlet med placebo, samt en tilsvarende andel af patienter i
grupper, der fik epoetin alfa og i placebobehandlede grupper, hvis absolutte neutrofiltal faldt til under
1.000 og 500 celler/pl.

I et prospektivt, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie med 375 anamiske patienter
med forskellige non-myeloide maligniteter, der var i behandling med ikke-platinbaseret kemoterapi,
sés en signifikant reduktion af ana@mi-relaterede folger (f.eks traethed, nedsat energi og nedsat
aktivitetsniveau) malt ved hjelp af felgende redskaber og skalaer: Den generelle skala i Functional
Assessment of Cancer Therapy-Anaemia (FACT-An), FACT-An treethedsskalaen og Cancer Linear
Analogue Scale (CLAS). To andre mindre, randomiserede, placebokontrollerede studier viste ingen
signifikant forbedring i livskvalitetsparametre p& henholdsvis EORTC-QLQ-C30- og CLAS-skalaen.
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Overlevelse og tumorprogression er undersggt i fem store kontrollerede studier med i alt 2.833
patienter, hvoraf fire var dobbeltblindede placebokontrollerede studier og et var et dbent studie.
Studierne rekrutterede enten patienter, der var i behandling med kemoterapi (to studier) eller anvendte
patientpopulationer, for hvilkeESA’er ikke var indiceret: aneemi hos cancerpatienter, der ikke fik
kemoterapi, og patienter med hoved- og halscancer, der fik stradlebehandling. Den tilstrebte
hamoglobinkoncentration i to studier var > 13 g/dl (8,1 mmol/l), og i de resterende tre studier var den
12-14 g/dl (7,5 til 8,7 mmol/l). I det &bne studie var der ingen forskel i den samlede overlevelse
mellem patienter behandlet med rekombinant humant erythropoietin og kontrolgruppen. I de fire
placebokontrollerede studier var hazard ratio for samlet overlevelse mellem 1,25 og 2,47 til fordel for
kontrolgruppen. Disse studier viste en konsekvent uforklarlig statistisk signifikant overdedelighed hos
patienter, der havde an@mi i forbindelse med forskellige almindelige cancerformer, og som fik
rekombinant humant erythropoietin sammenlignet med kontrolgruppen. Den samlede overlevelse i
studierne kunne ikke fyldestgerende forklares ved forskellene i hyppigheden af trombose og relaterede
komplikationer mellem de patienter, der fik rekombinant humant erythropoietin og de patienter, der
var i kontrolgruppen.

Der er ogsa udfert en analyse af patientdata fra mere end 13.900 cancerpatienter (kemoterapi,
strdlebehandling, kemoterapi+stralebehandling eller ingen behandling), i 53 kontrollerede, kliniske
studier med flere epoetiner. En metaanalyse af data for samlet overlevelse gav et Hazard Ratio (HR)
punktestimat pa 1,06 til fordel for kontrolgruppen (95 % CI: 1.00; 1,12; 53 studier og 13.933
patienter), og for de cancerpatienter, der fik kemoterapi, var HR for samlet overlevelse 1,04 (95% CI:
0.97, 1.11; 38 studier og 10.441 patienter). Desuden viser metaanalyserne konsekvent en signifikant
oget relativ risiko for tromboemboliske handelser hos cancerpatienter, der fik rekombinant human
erythropoietin (se afsnit 4.4).

Der blev udfert et randomiseret, dbent multicenterstudie med 2.098 anamiske kvinder med metastatisk
brystcancer, som fik ferstelinje eller andenlinje kemoterapi. Dette var et non-inferioritetsstudie
designet til at udelukke en 15 % stigning i risikoen for tumorprogression eller ded med epoetin alfa
plus standardbehandling sammenlignet med standardbehandling alene. Ved klinisk data cutoff var
median progressionsfri overlevelse baseret pa investigators vurdering af sygdomsprogressionen

7,4 maneder i hver gruppe (HR 1,09, 95 % CI: 0,99, 1,20), hvilket indikerer, at studiets mél ikke blev
opfyldt. Signifikant feerre patienter fik erytocyttransfusioner i epoetin alfa plus
standardbehandlingsgruppen (5,8 % mod 11,4 %); men der var signifikant flere patienter, der havde
trombotiske vaskulare hendelser i epoetin alfa plus standardbehandlingsgruppen (2,8 % versus 1,4
%). Ved den afsluttende analyse var der indberettet 1.653 dedsfald. Median samlet overlevelse i
gruppen, der blev behandlet med epoetin alfa plus standardbehandling var 17,8 maneder sammenlignet
med 18 méneder i gruppen, der alene fik standardbehandling (HR 1,07, 95 % CI: 0,97, 1,18).
Mediantid til progression baseret pé investigators vurdering af sygdomsprogression var 7,5 maneder i
gruppen, der blev behandlet med epoetin alfa plus standardbehandling og 7,5 maneder i gruppen, der
alene fik standardbehandling (HR 1,099, 95 % CI: 0,998, 1,210). Mediantid til progression baseret pa
IRC vurderet sygdomsprogression var 8,0 maneder i gruppen, der blev behandlet med epoetin alfa plus
standardbehandling og 8,3 méneder i gruppen, der alene fik standardbehandling (HR 1,033, 95 % CI:
0,924, 1,156).

Autologt preedonationsprogram

Virkningen af epoetin alfa til at fremme autolog bloddonation hos patienter med lave
hamatokritvaerdier (< 39 % og ingen underliggende anami pga. jernmangel) som skulle gennemga en
planlagt sterre ortopaeddisk operation, blev evalueret i et dobbeltblindet, placebokontrolleret studie
med 204 patienter og i et enkeltblindet placebokontrolleret studie med 55 patienter.

I det dobbeltblindede studie fik patienterne epoetin alfa 600 IE/kg eller placebo intravenest én gang
dagligt hver 3. til 4. dag i lebet af 3 uger (i alt 6 doser). I gennemsnit var de patienter, der fik epoetin
alfa i stand til at deponere signifikant flere enheder blod (4,5 enheder) end placebobehandlede
patienter (3,0 enheder).
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I det enkeltblindede studie fik patienterne epoetin alfa 300 IE/kg eller 600 IE/kg eller placebo
intravenest én gang dagligt hver 3. til 4. dag i 3 uger (i alt 6 doser). De patienter, der fik epoetin alfa,
var ogsé 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 nedsatte risikoen for eksponering for allogent blod med 50 %
sammenlignet med patienter, der ikke fik epoetin alfa.

Storre, elektiv ortopeedkirurgisk operation

Virkningen af epoetin alfa (300 IE/kg eller 100 IE/kg) pa eksponeringen for allogen blodtransfusion
blev evalueret i et placebokontrolleret, dobbeltblindet klinisk studie hos voksne patienter uden
jernmangel, som var planlagt til en sterre elektiv ortopaedisk hofte- eller kneoperation. Epoetin alfa
blev administreret subkutant i 10 dage for operationen, pa operationsdagen og i fire dage efter
operationen. Patienterne blev inddelt efter deres haemoglobinvardi ved baseline (< 10 g/dl, > 10 til <
13 g/dl og > 13 g/dl).

Epoetin alfa 300 IE/kg nedsatte signifikant risikoen for allogen transfusion hos patienter med
hamoglobin inden behandlingen pa > 10 til < 13 g/dl. 16 % af de der fik epoetin alfa 300 IE/kg, 23 %
af de der fik epoetin alfa 100 IE/kg og 45 % af placebobehandlede patienter fik brug for transfusion.

I et abent parallelgruppestudie af voksne forsggspersoner uden jernmangel med haemoglobin for
behandling p& > 10 til < 13 g/dl og som skulle gennemgé en planlagt sterre ortopadisk hofte- eller
knaeoperation, blev epoetin alfa 300 IE/kg subkutant dagligt 1 10 dage for operationen, pa
operationsdagen og i fire dage efter operationen sammenlignet med epoetin alfa 600 IE/kg subkutant
ugentligt 1 3 uger for operationen og pa operationsdagen.

Fra for behandlingen til for operationen var den gennemsnitlige stigning i heemoglobin i gruppen, der
fik 600 IE/kg ugentligt (1,44 g/dl), dobbelt sa stor som den, der blev observeret i gruppen, der fik 300
IE/kg dagligt (0,73 g/dl). Middelvaerdierne for haemoglobin var omtrent de samme i de to
behandlingsgrupper under hele perioden efter operationen.

Det erytropoietiske respons, der blev observeret i begge behandlingsgrupper, resulterede i
sammenlignelige transfusionsrater (16 % i gruppen der fik 600 IE/kg ugentligt og 20 % i gruppen, der
fik 300 IE/kg dagligt).

Behandling af voksne patienter med lav- eller intermedicer-1-risiko MDS
I et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, multicenterstudie evalueredes virkningen og
sikkerheden af epoetin alfa hos voksne anemiske patienter med lav- eller intermedieer-1-risiko MDS.

Patienterne stratificeredes efter serumniveau af erythropoetin (sEPO) og tidligere transfusionsstatus
ved screening. De vigtigste baselinekarakteristika for stratummet < 200 mE/ml er anfert nedenfor.
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Baselinekarakteristika for patienter med sEPO < 200 mE/ml ved screening
Randomiseret

Epoetin alfa Placebo
Total (N)” 85° 45
sEPO ved screening < 200 mE/ml (N) 71 39
Haemoglobin (g/1)
N 71 39
Middelvaerdi 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Median 94,0 96,0
Omrade (71, 109) (69, 105)
95 % CI for middelveerdi (90,1, 94,1) (89,3, 94,9)
Tidligere transfusioner
N 71 39
Ja 31 (43,7 %) 17 (43,6 %)
<2 RBC enheder 16 (51,6 %) 9 (52,9 %)
> 2 og <4 RBC enheder 14 (45,2 %) 8 (47,1 %)
>4 RBC enheder 1 (3,2 %) 0
Ingen 40 (56,3 %) 22 (56,4 %)

* en patient havde ikke SEPO data
® i stratummet > 200 mE/ml var der 13 patienter i epoetin alfa-gruppen og 6 patienter i placebogruppen

Erythroidrespons blev defineret ud fra kriterierne fastlagt af International Working Group (IWG) 1
2006 som en heemoglobinstigning pa > 1,5 g/dl fra baseline eller en reduktion af transfunderede RBC
enheder med et absolut antal pad mindst 4 enheder hver 8. uge, sammenlignet med de 8 uger for
baseline, og en responsvarighed p& mindst 8 uger.

I labet af de forste 24 uger af studiet demonstrerede 27/85 (31,8 %) af patienterne i epoetin alfa-
gruppen erythroidrespons sammenlignet med 2/45 (4,4 %) af patienterne i placebogruppen (p < 0,001).
Alle de responderende patienter var i stratummet med sEPO < 200 mE/ml under screening. I det
pageldende stratum demonstrerede 20/40 (50 %) patienter uden tidligere transfusioner erythroid
respons 1 lgbet af de forste 24 uger, sammenlignet med 7/31 (22,6 %) patienter med tidligere
transfusioner (to patienter med tidligere transfusion néede det primare endepunkt pé grundlag af
reduktion af transfunderede RBC enheder med et absolut antal pa mindst 4 enheder hver 8. uge,
sammenlignet med de 8 uger for baseline).

Mediantiden fra baseline til den forste transfusion var statistisk signifikant l&ngere i epoetin alfa-
gruppen sammenlignet med placebo (49 vs. 37 dage; p = 0,046). Efter 4 ugers behandling egedes tiden
til forste transfusion yderligere i epoetin alfa-gruppen (142 vs. 50 dage, p = 0,007). Procentdelen af
patienter, som som fik transfusion i epoetin alfa-gruppen, faldt fra 51,8 % i de 8 uger for baseline til
24,7 % mellem uge 16 og 24 sammenlignet med placebogruppen, som havde en stigning i trans-
fusionsraten fra 48,9 % til 54,1 % over de samme tidsperioder.

Pzdiatrisk population

Kronisk nyresvigt

Epoetin alfa blev evalueret i et dbent, ikke randomiseret klinisk studie pa 52 uger med &bent
dosisinterval hos padiatriske patienter med kronisk nyresvigt, der var i hemodialyse. Medianalder for
patienterne i studiet var 11,6 ar (interval fra 0,5-20,1 ar).

Epoetin alfa 75 IE/kg blev administreret intravenest fordelt pd 2 eller 3 doser efter dialysen og blev
titreret med 75 IE/kg/uge med 4 ugers interval (op til maksimalt 300 IE/kg/uge) for at opné en stigning
1 heemoglobin pa 1 g/dl/méned. Den gnskede koncentration af haemoglobin var 9,6-11,2 g/dl. 81 % af
patienterne opndede haemoglobinkoncentrationsniveauet. Den mediane tid til malniveauet var 11 uger,
og den mediane dosis ved mélniveauet var 150 IE/kg/uge. Blandt dem, der ndede malniveauet, gjorde
90 % af patienterne det ved hjelp af 3 ugentlige doser.

Efter 52 uger fortsatte 57 % af patienterne i studiet, hvor de fik en median dosis pa 200 IE/kg/uge.

22



Kliniske data med subkutan administration hos bern er begrensede. I 5 sma, abne, ikke-kontrollerede
studier (antal af patienter spendte fra 9-22, total N = 72) blev Epoetin alfa administreret subkutant hos
bern med startdoser pa 100 IE/kg/uge til 150 IE/kg/uge med mulighed for at @ge dosis op til 300
IE/kg/uge. I disse studier var de fleste patienter praedialysepatienter (N = 44), 27 patienter var i
peritonealdialyse og 2 fik haemodialyse. Patienterne var i alderen fra 4 méneder til 17 &r. Samlet set
har disse studier metodemassige begransninger, men behandlingen var forbundet med positive
tendenser mod hgjere haemoglobinniveauer. Der blev ikke indberettet nogen uventede bivirkninger (se
pkt. 4.2).

Kemoterapi-induceret ancemi

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 studie over 20-uger med anamiske, padiatriske patienter, som fik myelosuppressiv
kemoterapi til behandlingen af forskellige non-myeloide maligniteter.

I studiet over 16 uger (n = 222) var der hos patienter, som blev behandlet med epoetin alfa, ingen
statistisk signifikant virkning pa patientindberettede eller foreldreindberettede resultater af Paediatric
Quality of Life Inventory eller Cancer Module i forhold til placebo (primert effektendepunkt).
Desuden var der ingen statistisk forskel i andelen af patienter, der havde brug for transfusioner af
pakkede erytrocytter mellem epoetin alfa-gruppen og placebogruppen.

I studiet over 20 uger (n = 225) blev der ikke observeret nogen signifikant forskel i det primare
effektendepunkt, dvs. andelen af patienter, der havde brug for transfusion af erytrocytter efter dag 28
(62 % af epoetin alfa-patienter kontra 69 % af patienterne i standardbehandling).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter subkutan injektion af erythropoietin nés maksimal serumkoncentration 12-18 timer efter indgift.

Der forekom ingen akkumulering efter subkutan administration af gentagne doser pa 600 IE/kg om
ugen.

Den absolutte biotilgengelighed af subkutant injicerbart erythropoietin er ca. 20 % hos raske
forsegspersoner.

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

raske forseggspersoner. Efter intravengs administration af erythropoietin til forsegspersoner med
kronisk nyresvigt var fordelingsvolumenet henholdsvis i intervallet 57-107 ml/kg efter en enkelt dosis
(12 IE/kg) og 42-64 ml/kg efter gentagne doser (48—192 IE/kg). Fordelingsvolumenet er saledes lidt
storre end plasmavolumenet.

Elimination

Efter intravengs administration af gentagne doser epoetin alfa er halveringstiden ca. 4 timer hos raske
forsegspersoner. Efter subkutan administration estimeres halveringstiden til at vere ca. 24 timer hos
raske forsggspersoner.

Middelvardierne for CL/F ved regimer pa 150 IE/kg 3 gange ugentligt og 40 000 IE en gang ugentligt
hos raske forsegspersoner var henholdsvis 31,2 og 12,6 ml/time/kg. Middelverdierne for CL/F ved
regimer pa 150 IE/kg 3 gange ugentligt og 40 000 IE en gang ugentligt hos anemiske forsegspersoner
med cancer var henholdsvis 45,8 og 11,3 ml/time/kg. Hos de fleste aneemiske forsggspersoner med
cancer, der fik serier med kemoterapi, var CL/F lavere efter subkutane doser pa 40 000 IE en gang
ugentligt og 150 IE/kg 3 gange ugentligt sammenlignet med vardierne hos raske forsegspersoner.

Linearitet/non-linearitet
Hos raske forsggspersoner observeredes en dosisproportional stigning i serumkoncentrationen af
epoetin efter intravenegs administration af 150 og 300 IE/kg 3 gange ugentligt. Subkutan administration
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af en enkelt dosis epoetin alfa p& 300-2400 IE/kg resulterede i et linezrt forhold mellem gennemsnitlig
Cinax 0g dosis og mellem gennemsnitlig AUC og dosis. Hos raske forsegs-personer sas et omvendt
forhold mellem tilsyneladende clearance og dosis.

I studier, der undersogte en udvidelse af dosisintervallet (40 000 IE en gang om ugen og 80 000,
100 000 og 120 000 IE hver anden uge), observeredes et lineaert, men ikke dosis-proportionalt forhold
mellem gennemsnitlig C,,.x og dosis og mellem gennemsnitlig AUC og dosis ved steady state.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold
Erythropoietiner udviser en dosisrelateret virkning pa heematologiske parametre uathengigt af
administrationsvejen.

Padiatrisk population

Der er rapporteret en halveringstid pa ca. 6,2-8,7 timer hos padiatriske forsegspersoner med kronisk
nyresvigt efter intravenegs administration af gentagne doser erythropoietiner. Erythropoietiners
farmakokinetiske profil hos bern og unge synes at svare til profilen hos voksne.

Farmakokinetiske data hosneonatale patienter er begransede.

Et studie med 7 praemature neonatale patienter med meget lav fodselsvagt og 10 raske voksne, som
fik intravengs erythropoietin, tydede pa, at fordelingsvolumenet var omtrent 1,5 til 2 gange hgjere hos
de preemature neonatale patienter end hos de raske voksne, og at clearance var omtrent 3 gange hgjere
hos praemature neonatale patienter end hos raske voksne.

Nedsat nyrefunktion
Hos patienter med kronisk nyresvigt er halveringstiden af intravenest administreret erythropoietin
lettere forleenget, med ca. 5 timer, i forhold til hos raske forsggspersoner.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

I toksikologiske studier med gentagne doser hos hunde og rotter, men ikke aber, var behandlingen med
epoetin alfa forbundet med subklinisk knoglemarvsfibrose. Knoglemarvsfibrose er en kendt
komplikation ved kronisk nyresvigt hos mennesker og kan muligvis relateres til sekundeer
hyperparatyroidisme eller ukendte faktorer. Forekomsten af knoglemarvsfibrose blev ikke forgget i et
studie af haemodialysepatienter behandlet med epoetin alfa i 3 ar, sammenlignet med en tilsvarende
kontrolgruppe af dialysepatienter, som ikke blev behandlet med epoetin alfa).

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

Der er ikke udfert langtids-karcinogenicitetsstudier. Modstridende rapporter i litteraturen, baseret pa in
vitro-resultater fra humane tumorprever tyder pé, at erytropoietiner kan spille en rolle som
tumorproliferatorer. Det er usikkert, om dette har klinisk betydning.

I cellekulturer fra humane knoglemarvsceller stimulerer epoetin alfa specifikt erytropoiese uden
pavirkninger af leukopoiese. Cytotoksiske virkninger af epoetin alfa pa knoglemarvsceller kunne ikke
pavises.

Dyrestudier har pévist, at epoetin alfa nedsatter fotal legemsveagt, forsinker ossifikationen og eger
fosterdadeligheden, nar det gives i ugentlige doser pa ca. 20 gange den anbefaledeugentlige, humane
dosis. Disse @ndringer udlaegges som sekundere til nedsat veegtstigning hos moderdyret, og
relevansen for mennesker er ukendt pé grund af de terapeutiske dosisniveauer.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Dinatriumphosphatdihydrat
Natriumdihydrogenphosphatdihydrat
Natriumchlorid
Calciumchloriddihydrat

Polysorbat 20

Glycin

Leucin

Isoleucin

Treonin

Glutaminsyre

Phenylalanin

Vand til injektionsvaesker
Natriumhydroxid (til justering af pH)
Saltsyre (til justering af pH)

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
30 maneder
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). Dette temperaturinterval skal overholdes ngje indtil administration
til patienten.

Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Ved ambulant behandling kan legemidlet tages ud af keleskabet uden at szttes tilbage og opbevares
ved temperature op til 25 °C i maksimalt 3 dage. Hvis leegemidlet ikke er blevet brugt ved udgangen af
denne periode, skal det bortskaffes.

Ma ikke fryses eller omrystes.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Silapo 1 000 IE/0,3 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprejte

0,3 ml injektionsveske, oplesning i fyldte injektionssprajter (Type I glas) med fast stél

injektionskanyle med eller uden nélebeskyttelse og stempelprop med PTFE-belaegning.
Hver pakning indeholder 1 eller 6 fyldte injektionssprajter.

Silapo 2 000 IE/0,6 ml injektionsveeske, oplesning i fyldt injektionssprejte

0,6 ml injektionsvaeske, oplasning i fyldte injektionssprajter (Type I glas) med fast stal
injektionskanyle med eller uden nalebeskyttelse og stempelprop med PTFE-belagning.
Hver pakning indeholder 1 eller 6 fyldte injektionssprajter.

Silapo 3 000 IE/0,9 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprejte

0,9 ml injektionsveske, oplesning i fyldte injektionssprajter (Type I glas) med fast stél
injektionskanyle med eller uden nalebeskyttelse og stempelprop med PTFE-belagning.
Hver pakning indeholder 1 eller 6 fyldte injektionssprajter.
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Silapo 4 000 IE/0.4 ml injektionsveeske, oplesning i fyldt injektionssprejte

0,4 ml injektionsvaeske, oplasning i fyldte injektionssprajter (Type I glas) med fast stal
injektionskanyle med eller uden nalebeskyttelse og stempelprop med PTFE-belagning.
Hver pakning indeholder 1 eller 6 fyldte injektionssprajter.

Silapo 5 000 IE/0,5 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprejte

0,5 ml injektionsveske, oplesning i fyldte injektionssprajter (Type I glas) med fast stél
injektionskanyle med eller uden nélebeskyttelse og stempelprop med PTFE-belaegning.
Hver pakning indeholder 1 eller 6 fyldte injektionssprajter.

Silapo 6 000 IE/0,6 ml injektionsveeske, oplesning i fyldt injektionssprejte

0,6 ml injektionsvaeske, oplasning i fyldte injektionssprajter (Type I glas) med fast stal
injektionskanyle med eller uden nalebeskyttelse og stempelprop med PTFE-belagning.
Hver pakning indeholder 1 eller 6 fyldte injektionssprajter.

Silapo 8 000 IE/0,8 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprejte

0,8 ml injektionsvaske, oplosning i fyldte injektionssprajter (Type I glas) med fast stal
injektionskanyle med eller uden nélebeskyttelse og stempelprop med PTFE-belaegning.
Hver pakning indeholder 1 eller 6 fyldte injektionssprajter.

Silapo 10 000 IE/1 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionsspraijte

1 ml injektionsvaske, oplesning i fyldte injektionssprajter (Type I glas) med fast stal injektionskanyle
med eller uden nélebeskyttelse og stempelprop med PTFE-belegning.

Hver pakning indeholder 1 eller 6 fyldte injektionssprajter.

Silapo 20 000 IE/0,5 ml injektionsvaske, oplesning i efyldt injektionssprejte

0,5 ml injektionsvaeske, oplasning i fyldte injektionssprajter (Type I glas) med fast stal
injektionskanyle med eller uden nélebeskyttelse og stempelprop med PTFE-belaegning.
Hver pakning indeholder 1, 4 eller 6 fyldte injektionssprejter.

Silapo 30 000 IE/0,75 ml injektionsveeske, oplesning i fyldt injektionssprejte

0,75 ml injektionsveske, oplesning i fyldte injektionssprojter (Type I glas) med fast stél
injektionskanyle med eller uden nalebeskyttelse og stempelprop med PTFE-belagning.
Hver pakning indeholder 1, 4 eller 6 fyldte injektionssprejter.

Silapo 40 000 IE/1 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte

1 ml injektionsvaske, oplesning i fyldte injektionssprejter (Type I glas) med fast stal injektionskanyle
med eller uden nélebeskyttelse og stempelprop med PTFE-belegning.

Hver pakning indeholder 1, 4 eller 6 fyldte injektionssprejter.

Begge pakningssterrelser er ikke nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Silapo mé ikke anvendes og skal bortskaffes

. hvis forseglingen er brudt

. hvis veesken er farvet, eller der ses flydende partikler i den

. hvis der er sivet veeske ud af den fyldte sprajte, eller der er synlig kondens indeni den forseglede
blisterpakning
hvis du ved eller tror, den utilsigtet har vaeret nedfrosset

. hvis der har veret keleskabssvigt.

Dette laegemiddel er kun til engangsbrug. Tag kun en dosis Silapo fra hver sprojte.

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
D-61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Silapo 1 000 IE/0,3 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprejte
EU/1/07/432/001 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/002 [6 fyldte injektionssprejter]

EU/1/07/432/023 [1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/024 [6 fyldte injektionssprojter med nalebeskyttelse]

Silapo 2 000 IE/0,6 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprejte
EU/1/07/432/003 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/004 [6 fyldte injektionssprejter]

EU/1/07/432/025 [1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/026 [6 fyldte injektionssprejter med nalebeskyttelse]

Silapo 3 000 IE/0.9 ml injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte
EU/1/07/432/005 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/006 [6 fyldte injektionssprajter]

EU/1/07/432/027 [1 fyldt injektionssprajte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/028 [6 fyldte injektionssprejter med nalebeskyttelse]

Silapo 4 000 IE/0.4 ml injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte
EU/1/07/432/007 [1 fyldt injektionssprojte]

EU/1/07/432/008 [6 fyldte injektionssprajter]

EU/1/07/432/029 [1 fyldt injektionssprajte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/030 [6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse]

Silapo 5 000 IE/0,5 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprejte
EU/1/07/432/009 [1 fyldt injektionssprejte]

EU/1/07/432/010 [6 fyldte injektionssprajter]

EU/1/07/432/031 [1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/032 [6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse]

Silapo 6 000 IE/0,6 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprejte
EU/1/07/432/011 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/012 [6 fyldte injektionssprejter]

EU/1/07/432/012 [1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/033 [6 fyldte injektionssprejter med nalebeskyttelse]

Silapo 8 000 IE/0.8 ml injektionsveeske, oplesning i fyldt injektionssprejte
EU/1/07/432/013 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/014 [6 fyldte injektionssprejter]

EU/1/07/432/035 [1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/036 [6 fyldte injektionssprejter med nalebeskyttelse]
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Silapo 10 000 IE/1 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionsspraijte
EU/1/07/432/015 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/016 [6 fyldte injektionssprajter]

EU/1/07/432/037 [1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/038 [6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse]

Silapo 20 000 IE/0,5 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprejte
EU/1/07/432/017 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/020 [4 fyldte injektionssprejter]

EU/1/07/432/039 [1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/040 [4 fyldte injektionssprejter med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/045 [6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse]

Silapo 30 000 IE/0,75 ml injektionsveeske, oplesning i fyldt injektionssprejte
EU/1/07/432/018 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/021 [4 fyldte injektionssprejter]

EU/1/07/432/041 [1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/042 [4 fyldte injektionssprojter med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/046 [6 fyldte injektionssprojter med nalebeskyttelse]

Silapo 40 000 IE/1 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
EU/1/07/432/019 [1 fyldt injektionssprojte]

EU/1/07/432/022 [4 fyldte injektionssprajter]

EU/1/07/432/043 [1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/044 [4 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/047 [6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse]

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 18. december 2007
Dato for seneste fornyelse: 20. december 2012

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

Norbitec GmbH
Pinnauallee 4
D-25436 Uetersen
Tyskland

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

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
D-61118 Bad Vilbel
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRUORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se

bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

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

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepeel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Silapo 1 000 IE/0,3 ml injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte
epoetin zeta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt injektionssprojte indeholder 1 000 IE epoetin zeta

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Dinatriumfosfat-dihydrat, natriumdihydrogenfosfat-dihydrat, natriumchlorid, kalciumklorid-dihydrat,
polysorbat 20, glycin, leucin, isoleucin, threonin, glutaminsyre, phenylalanin, vand til injektioner,
natriumhydroxid (til justering af pH-veardien), saltsyre (til justering af pH-verdien).

Indeholder phenylalanin. Yderligere oplysninger findes pa indleegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte.

1 fyldt injektionssprajte uden nalebeskyttelse indeholder 0,3 ml injektionsvaeske, oplesning
6 fyldte injektionssprgjter uden nalebeskyttelse indeholder 0,3 ml injektionsvaske, oplesning
1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse indeholder 0,3 ml injektionsvaeske, oplgsning
6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse indeholder 0,3 ml injektionsvaske, oplasning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs eller subkutan anvendelse.
Las indlegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). M4 ikke fryses.
Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/432/001 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/002 [6 fyldte injektionssprejter]

EU/1/07/432/023 [1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/024 [6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Silapo 1 000 IE

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

SPROJTE-ETIKETTER

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

Silapo 1 000 IE Injektionsvaske
epoetin zeta
i.v./s.c. anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDLOBSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER

Lot

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

1 000 IE/0,3 ml

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

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Silapo 2 000 IE/0,6 ml injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte
epoetin zeta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt injektionssprejte indeholder 2 000 IE epoetin zeta

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Dinatriumfosfat-dihydrat, natriumdihydrogenfosfat-dihydrat, natriumchlorid, kalciumklorid-dihydrat,
polysorbat 20, glycin, leucin, isoleucin, threonin, glutaminsyre, phenylalanin, vand til injektioner,
natriumhydroxid (til justering af pH-veardien), saltsyre (til justering af pH-verdien).

Indeholder phenylalanin. Yderligere oplysninger findes pa indleegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte.

1 fyldt injektionssprajte uden nalebeskyttelse indeholder 0,6 ml injektionsvaeske, oplesning
6 fyldte injektionssprgjter uden nalebeskyttelse indeholder 0,6 ml injektionsvaske, oplgsning
1 fyldt injektionssprejte med nélebeskyttelse indeholder 0,6 ml injektionsvaeske, oplgsning
6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse indeholder 0,6 ml injektionsvaske, oplasning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs eller subkutan anvendelse.
Las indlegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). M4 ikke fryses.
Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

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

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/432/003 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/004 [6 fyldte injektionssprojter]

EU/1/07/432/025 [1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/026 [6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Silapo 2 000 IE

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

SPROJTE-ETIKETTER

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

Silapo 2 000 IE Injektionsvaske
epoetin zeta
i.v./s.c. anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDLOBSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER

Lot

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

2 000 IE/0,6 ml

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

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Silapo 3 000 IE/0,9 ml injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte
epoetin zeta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt injektionssprejte indeholder 3 000 IE epoetin zeta

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Dinatriumfosfat-dihydrat, natriumdihydrogenfosfat-dihydrat, natriumchlorid, kalciumklorid-dihydrat,
polysorbat 20, glycin, leucin, isoleucin, threonin, glutaminsyre, phenylalanin, vand til injektioner,
natriumhydroxid (til justering af pH-veardien), saltsyre (til justering af pH-verdien).

Indeholder phenylalanin. Yderligere oplysninger findes pa indleegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte.

1 fyldt injektionssprajte uden nalebeskyttelse indeholder 0,9 ml injektionsvaeske, oplesning
6 fyldte injektionssprgjter uden nalebeskyttelse indeholder 0,9 ml injektionsvaske, oplasning
1 fyldt injektionssprejte med nélebeskyttelse indeholder 0,9 ml injektionsvaeske, oplgsning
6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse indeholder 0,9 ml injektionsvaske, oplasning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs eller subkutan anvendelse.
Las indlegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). M4 ikke fryses.
Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/432/005 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/006 [6 fyldte injektionssprejter]

EU/1/07/432/027 [1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/028 [6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Silapo 3 000 IE

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

SPROJTE-ETIKETTER

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

Silapo 3 000 IE Injektionsvaske
epoetin zeta
i.v./s.c. anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDLOBSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER

Lot

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

3 000 IE/0,9 ml

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

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Silapo 4 000 IE/0,4 ml injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte
epoetin zeta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt injektionssprejte indeholder 4 000 IE epoetin zeta

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Dinatriumfosfat-dihydrat, natriumdihydrogenfosfat-dihydrat, natriumchlorid, kalciumklorid-dihydrat,
polysorbat 20, glycin, leucin, isoleucin, threonin, glutaminsyre, phenylalanin, vand til injektioner,
natriumhydroxid (til justering af pH-veardien), saltsyre (til justering af pH-verdien).

Indeholder phenylalanin. Yderligere oplysninger findes pa indleegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte.

1 fyldt injektionssprajte uden nalebeskyttelse indeholder 0,4 ml injektionsvaeske, oplesning
6 fyldte injektionssprgjter uden nalebeskyttelse indeholder 0,4 ml injektionsvaske, oplesning
1 fyldt injektionssprejte med nélebeskyttelse indeholder 0,4 ml injektionsvaeske, oplgsning
6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse indeholder 0,4 ml injektionsvaske, oplasning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs eller subkutan anvendelse.
Las indlegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). M4 ikke fryses.
Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

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

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/432/007 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/008 [6 fyldte injektionssprejter]

EU/1/07/432/029 [1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/030 [6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Silapo 4 000 IE

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

SPROJTE-ETIKETTER

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

Silapo 4 000 IE Injektionsvaske
epoetin zeta
i.v./s.c. anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDLOBSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER

Lot

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

4 000 IE/0,4 ml

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

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Silapo 5 000 IE/0,5 ml injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte
epoetin zeta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt injektionssprejte indeholder 5 000 IE epoetin zeta

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Dinatriumfosfat-dihydrat, natriumdihydrogenfosfat-dihydrat, natriumchlorid, kalciumklorid-dihydrat,
polysorbat 20, glycin, leucin, isoleucin, threonin, glutaminsyre, phenylalanin, vand til injektioner,
natriumhydroxid (til justering af pH-veardien), saltsyre (til justering af pH-verdien).

Indeholder phenylalanin. Yderligere oplysninger findes pa indleegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte.

1 fyldt injektionssprajte uden nalebeskyttelse indeholder 0,5 ml injektionsvaske, oplesning
6 fyldte injektionssprgjter uden nalebeskyttelse indeholder 0,5 ml injektionsvaske, oplasning
1 fyldt injektionssprejte med nélebeskyttelse indeholder 0,5 ml injektionsvaeske, oplesning
6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse indeholder 0,5 ml injektionsvaske, oplasning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs eller subkutan anvendelse.
Las indlegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). M4 ikke fryses.
Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/432/009 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/010 [6 fyldte injektionssprejter]

EU/1/07/432/031 [1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/032 [6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Silapo 5 000 IE

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

SPROJTE-ETIKETTER

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

Silapo 5 000 IE Injektionsvaske
epoetin zeta
i.v./s.c. anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDLOBSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER

Lot

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

5000 IE/0,5 ml

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

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Silapo 6 000 IE/0,6 ml injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte
epoetin zeta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt injektionssprejte indeholder 6 000 IE epoetin zeta

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Dinatriumfosfat-dihydrat, natriumdihydrogenfosfat-dihydrat, natriumchlorid, kalciumklorid-dihydrat,
polysorbat 20, glycin, leucin, isoleucin, threonin, glutaminsyre, phenylalanin, vand til injektioner,
natriumhydroxid (til justering af pH-veardien), saltsyre (til justering af pH-verdien).

Indeholder phenylalanin. Yderligere oplysninger findes pa indleegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte.

1 fyldt injektionssprajte uden nalebeskyttelse indeholder 0,6 ml injektionsvaeske, oplesning
6 fyldte injektionssprgjter uden nalebeskyttelse indeholder 0,6 ml injektionsvaske, oplgsning
1 fyldt injektionssprejte med nélebeskyttelse indeholder 0,6 ml injektionsvaeske, oplgsning
6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse indeholder 0,6 ml injektionsvaske, oplasning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs eller subkutan anvendelse.
Las indlegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). M4 ikke fryses.
Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

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

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/432/011 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/012 [6 fyldte injektionssprejter]

EU/1/07/432/033 [1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/034 [6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Silapo 6 000 IE

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

SPROJTE-ETIKETTER

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

Silapo 6 000 IE Injektionsvaske
epoetin zeta
i.v./s.c. anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDLOBSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER

Lot

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

6 000 IE/0,6 ml

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

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Silapo 8 000 IE/0,8 ml injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte
epoetin zeta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt injektionssprejte indeholder 8 000 IE epoetin zeta

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Dinatriumfosfat-dihydrat, natriumdihydrogenfosfat-dihydrat, natriumchlorid, kalciumklorid-dihydrat,
polysorbat 20, glycin, leucin, isoleucin, threonin, glutaminsyre, phenylalanin, vand til injektioner,
natriumhydroxid (til justering af pH-veardien), saltsyre (til justering af pH-verdien).

Indeholder phenylalanin. Yderligere oplysninger findes pa indleegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte.

1 fyldt injektionssprajte uden nalebeskyttelse indeholder 0,8 ml injektionsvaeske, oplesning
6 fyldte injektionssprgjter uden nalebeskyttelse indeholder 0,8 ml injektionsvaske, oplasning
1 fyldt injektionssprejte med nélebeskyttelse indeholder 0,8 ml injektionsvaeske, oplgsning
6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse indeholder 0,8 ml injektionsvaske, oplasning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs eller subkutan anvendelse.
Las indlegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). M4 ikke fryses.
Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/432/013 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/014 [6 fyldte injektionssprejter]

EU/1/07/432/035 [1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/036 [6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Silapo 8 000 IE

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

SPROJTE-ETIKETTER

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

Silapo 8 000 IE Injektionsvaske
epoetin zeta
i.v./s.c. anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDLOBSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER

Lot

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

8 000 IE/0,8 ml

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

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Silapo 10 000 IE/1 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
epoetin zeta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt injektionssprejte indeholder 10 000 IE epoetin zeta

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Dinatriumfosfat-dihydrat, natriumdihydrogenfosfat-dihydrat, natriumchlorid, kalciumklorid-dihydrat,
polysorbat 20, glycin, leucin, isoleucin, threonin, glutaminsyre, phenylalanin, vand til injektioner,
natriumhydroxid (til justering af pH-veardien), saltsyre (til justering af pH-verdien).

Indeholder phenylalanin. Yderligere oplysninger findes pa indleegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte.

1 fyldt injektionssprejte uden nalebeskyttelse indeholder 1 ml injektionsvaske, oplgsning
6 fyldte injektionssprgjter uden nalebeskyttelse indeholder 1 ml injektionsvaeske, oplesning
1 fyldt injektionssprejte med nélebeskyttelse indeholder 1 ml injektionsvaeske, oplesning
6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse indeholder 1 ml injektionsvaske, oplgsning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs eller subkutan anvendelse.
Las indlegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). M4 ikke fryses.
Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

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

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/432/015 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/016 [6 fyldte injektionssprejter]

EU/1/07/432/037 [1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/038 [6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Silapo 10 000 IE

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

SPROJTE-ETIKETTER

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

Silapo 10 000 IE Injektionsveske
epoetin zeta
i.v./s.c. anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDLOBSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER

Lot

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

10 000 IE/1 ml

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

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Silapo 20 000 IE/0,5 ml injektionsvaeske, oplasning i fyldt injektionssprajte
epoetin zeta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt injektionssprejte indeholder 20 000 U epoetin zeta

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Dinatriumfosfat-dihydrat, natriumdihydrogenfosfat-dihydrat, natriumchlorid, kalciumklorid-dihydrat,
polysorbat 20, glycin, leucin, isoleucin, threonin, glutaminsyre, phenylalanin, vand til injektioner,
natriumhydroxid (til justering af pH-veardien), saltsyre (til justering af pH-verdien).

Indeholder phenylalanin. Yderligere oplysninger findes pa indleegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte.

1 fyldt injektionssprajte uden nalebeskyttelse indeholder 0,5 ml injektionsvaske, oplesning
4 fyldte injektionssprojter uden nélebeskyttelse indeholder 0,5 ml injektionsveske, oplesning
1 fyldt injektionssprejte med nélebeskyttelse indeholder 0,5 ml injektionsvaeske, oplesning
4 fyldte injektionssprejter med nalebeskyttelse indeholder 0,5 ml injektionsveske, oplosning
6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse indeholder 0,5 ml injektionsvaske, oplasning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs eller subkutan anvendelse.
Leas indleegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

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

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/432/017 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/020 [4 fyldte injektionssprejter]

EU/1/07/432/039 [1 fyldt injektionssprajte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/040 [4 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/045 [6 fyldte injektionssprejter med nalebeskyttelse]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Silapo 20 000 IE

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

SPROJTE-ETIKETTER

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

Silapo 20 000 IE Injektionsveeske
epoetin zeta
i.v./s.c. anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDLOBSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER

Lot

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

20 000 IE/0,5 ml

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

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Silapo 30 000 IE/0,75 ml injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprejte
epoetin zeta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt injektionssprejte indeholder 30 000 IE epoetin zeta

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Dinatriumfosfat-dihydrat, natriumdihydrogenfosfat-dihydrat, natriumchlorid, kalciumklorid-dihydrat,
polysorbat 20, glycin, leucin, isoleucin, threonin, glutaminsyre, phenylalanin, vand til injektioner,
natriumhydroxid (til justering af pH-veardien), saltsyre (til justering af pH-verdien).

Indeholder phenylalanin. Yderligere oplysninger findes pa indleegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte.

1 fyldt injektionssprejte uden nalebeskyttelse indeholder 0,75 ml injektionsvaske, oplgsning
4 fyldte injektionssprejter uden nélebeskyttelse indeholder 0,75 ml injektionsvaske, oplesning
1 fyldt injektionssprejte med nélebeskyttelse indeholder 0,75 ml injektionsveeske, oplosning
4 fyldte injektionssprejter med nalebeskyttelse indeholder 0,75 ml injektionsvaeske, oplasning
6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse indeholder 0,75 ml injektionsveske, oplaosning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs eller subkutan anvendelse.
Leas indleegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

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

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/432/018 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/021 [4 fyldte injektionssprejter]

EU/1/07/432/041 [1 fyldt injektionssprajte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/042 [4 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/046 [6 fyldte injektionssprejter med nalebeskyttelse]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Silapo 30 000 IE

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

61



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

SPROJTE-ETIKETTER

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

Silapo 30 000 IE Injektionsveeske
epoetin zeta
i.v./s.c. anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDLOBSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER

Lot

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

30 000 IE/0,75 ml

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

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Silapo 40 000 IE/1 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
epoetin zeta

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 fyldt injektionssprejte indeholder 40 000 IE epoetin zeta

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Dinatriumfosfat-dihydrat, natriumdihydrogenfosfat-dihydrat, natriumchlorid, kalciumklorid-dihydrat,
polysorbat 20, glycin, leucin, isoleucin, threonin, glutaminsyre, phenylalanin, vand til injektioner,
natriumhydroxid (til justering af pH-veardien), saltsyre (til justering af pH-verdien).

Indeholder phenylalanin. Yderligere oplysninger findes pa indleegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte.

1 fyldt injektionssprejte uden nalebeskyttelse indeholder 1 ml injektionsvaske, oplgsning
4 fyldte injektionssprejter uden nélebeskyttelse indeholder 1 ml injektionsveaske, oplesning
1 fyldt injektionssprejte med nalebeskyttelse indeholder 1 ml injektionsvaeske, oplesning
4 fyldte injektionssprejter med nalebeskyttelse indeholder 1 ml injektionsvaske, oplasning
6 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse indeholder 1 ml injektionsvaske, oplgsning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs eller subkutan anvendelse.
Leas indleegssedlen inden brug.
Ma ikke rystes.

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

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

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/432/019 [1 fyldt injektionssprajte]

EU/1/07/432/022 [4 fyldte injektionssprejter]

EU/1/07/432/043 [1 fyldt injektionssprajte med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/044 [4 fyldte injektionssprajter med nalebeskyttelse]
EU/1/07/432/047 [6 fyldte injektionssprejter med nalebeskyttelse]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Silapo 40 000 IE

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

SPROJTE-ETIKETTER

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

Silapo 40 000 IE Injektionsveeske
epoetin zeta
i.v./s.c. anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDLOBSDATO

EXP

4.  BATCHNUMMER

Lot

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

40 000 IE/1 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Silapo 1 000 IE/0,3 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte
Silapo 2 000 IE/0,6 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprojte
Silapo 3 000 IE/0,9 ml injektionsvaeske, oplosning i fyldt injektionssprejte
Silapo 4 000 IE/0,4 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte
Silapo 5 000 IE/0,5 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprojte
Silapo 6 000 IE/0,6 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprojte
Silapo 8 000 IE/0,8 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte
Silapo 10 000 IE/1 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionsspreajte
Silapo 20 000 IE/0,5 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
Silapo 30 000 IE/0,75 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
Silapo 40 000 IE/1 ml injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte

epoetin zeta

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge medicinen, da den indeholder

vigtige oplysninger.

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

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Silapo til dig personligt. Lad derfor vaere med at give Silapo til andre. Det
kan veaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlzegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Silapo
Sédan skal du bruge Silapo

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsterrelser og yderligere oplysninger

S S e

1. Virkning og anvendelse

Silapo indeholder det aktive stof epoetin zeta — et protein, som stimulerer knoglemarven til at danne
flere rede blodlegemer, der indeholder heemoglobin (et stof, som transporterer ilt). Epoetin zeta er en
kopi af det naturligt foreckommende protein erythropoietin (e-ry-tro-po-e-tin) og virker pa samme
made.

. Silapo anvendes til at behandle symptomgivende blodmangel forirsaget af nyresygdom
— hos bern i hemodialyse.
- hos voksne i heemodialyse eller peritoneal dialyse.
- hos voksne, der lider af sveer blodmangel, og som endnu ikke er i dialyse.

Hvis du har en nyresygdom, mangler du muligvis rede blodlegemer, hvis dine nyrer ikke danner
nok erytropoietin (nedvendigt for at kunne danne rede blodlegemer). Silapo er ordineret for at
stimulere din knoglemarv til at danne flere rede blodlegemer.

. Silapo bruges til at behandle blodmangel hos voksne, som behandles med kemoterapi for
faste tumorer, ondartet tumor i lymfekirtel (malignt lymfom) eller multipelt myelom
(knoglemarvskreeft), som kan have brug for blodtransfusion. Silapo kan nedsatte behovet for en
blodtransfusion hos disse patienter.
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. Silapo bruges hos voksne med moderat blodmangel, som donerer noget af deres blod for
en operation for at kunne fa deres eget blod tilbage under eller efter operationen. Laegerne kan
udtage mere blod fra disse personer, fordi Silapo stimulerer dannelsen af rede blodlegemer.

. Silapo bruges til voksne med moderat blodmangel, som skal gennemga en sterre
ortopzedisk operation (f.cks. udskiftning af hofte eller knz) til at nedsette risikoen for, at det
kan vere nodvendigt med blodtransfusion.

. Silapo bruges til at behandle blodmangel hos voksne med en knoglemarvssygdom, der
giver alvorlige problemer med dannelsen af blodlegemer (myelodysplastisk syndrom).
Silapo kan nedsette behovet for blodtransfusion.

2. Det skal De vide, for De begynder at bruge Silapo

Brug ikke Silapo:

. hvis du er allergisk over for epoetin zeta eller et af de gvrige indholdsstoffer i Silapo (anfert i
pkt. 6.1)
. hvis du har fiet diagnosen erytroblastopeni (knoglemarven kan ikke danne nok rede

blodlegemer) efter tidligere behandling med et leegemiddel, der stimulerer dannelsen af rede
blodlegemer (herunder Silapo). Se afsnit 4.

. hvis du har forhgjet blodtryk, som ikke er tilstraekkeligt kontrolleret med medicin.
for at stimulere dannelse af rede bloglegemer (sé laeegen kan tappe mere blod fra dig ), hvis du
ikke kan fa transfusion med dit eget blod under eller efter en operation.

. hvis du skal have foretaget en sterre planlagt ortopzedisk operation (f.cks. en hofte- eller
knzeoperation), og du:
- har en alvorlig hjertesygdom
- har alvorlige vene- eller arterielidelser
- har haft et hjerteanfald eller et slagtilfeelde for nyligt
- ikke kan tage blodfortyndende medicin.

Silapo er muligvis ikke egnet til dig. Droft det med din leege. Visse personer har behov for at
tage medicin, der nedsetter risikoen for blodpropper, mens de bruger Silapo. Hvis du ikke kan
tage leegemidler, der forebygger blodpropper, ma du ikke tage Silapo.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Silapo.

Silapo og andre produkter, der stimulerer dannelsen af rede blodlegemer, kan ege risikoen for
at udvikle blodpropper hos alle patienter. Risikoen kan vaere hgjere, hvis du har andre
risikofaktorer for at fa blodpropper (f.eks hvis du tidligere har haft en blodprop, er overveegtig, har
diabetes, har en hjertesygdom eller er sengeliggende i lcengere tid pd grund af en operation eller
sygdom). Fortzl din lge, hvis noget af dette gaelder for dig. I samrad med laeegen kan du finde frem
til, om Silapo er velegnet til dig.

Tal med lzegen, hvis noget af folgende gaelder for dig. Det er muligt, at du alligevel kan bruge Silapo,
men dreft det med din laege forst:

° Hyvis du ved, at du lider af eller har lidt af:
- hgjt blodtryk
- epileptiske anfald eller kramper
— leversygdomme
- blodmangel af andre arsager
- porfyri (en sjzelden blodsygdom)
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. Hyvis du lider af kronisk nyresvigt, og is@r hvis du ikke reagerer godt pé Silapo, vil din leege
kontrollere din dosis af Silapo. Det skyldes, at gentagne forhgjelser af dosis, hvis du ikke
reagerer pa behandlingen, kan ege risikoen for problemer med hjertet eller blodkarrene. Dette
kan fore til forhgjet risiko for hjerteanfald, slagtilfeelde og ded.

. Hyvis du er kreeftpatient, skal du veere opmerksom pa, at legemidler, der stimulerer dannelsen
af rade blodlegemer (som Silapo), kan virke som en veekstfaktor og derfor teoretisk set kan
pavirke, hvordan din kreeft udvikler sig. Alt efter din situation kan en blodtransfusion vzere
at foretrakke. Droft dette med din lzege.

. Hyvis du er kreeftpatient, skal du veere opmaerksom pa, at brugen af Silapo kan vere forbundet
med kortere overlevelse og sterre dedelighed hos patienter med hoved- og halskraeft samt
patienter med metastatisk brystkraeft, 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 omréader,
ofte med blarer centralt pé kroppen. Der kan ogsé opsta sar i mund, hals, nase og pa
kensorganer og i gjne (rede hevede gjne). Disse alvorlige hududslet kommer ofte efter feber
og/eller influenzalignende symptomer. Udslattet 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 bruge Silapo og straks kontakte din lege eller sage legehjzlp.

Ver ekstra forsigtig med at tage anden medicin, som stimulerer dannelsen af rede blodlegemer:
Silapo tilherer en gruppe medicin, som stimulerer dannelsen af rade blodlegemer pa samme méade som
det humane protein erytropoietin. Sundhedspersonalet vil altid registrere det ngjagtige navn pa det
leegemiddel, som du anvender.

Hvis du fér et andet produkt fra denne gruppe end Silapo, skal du tale med din lege eller
apotekspersonalet, for du bruger det.

Brug af anden medicin sammen med Silapo
Fortel leegen eller apotekspersonalet det, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

Hyvis du tager et lzzgemiddel der hedder ciclosporin (bruges f.eks. efter en nyretransplantation), kan
laegen bestille blodprever for at kontrollere niveauet af ciclosporin, mens du tager Silapo.

Jerntilskud og andre blodstimulerende stoffer kan gge virkningen af Silapo. Din lege afger, om du
kan tage dem.

Hyvis du er pa hospitalet, lzegeklinik eller hos egen laege, skal du fortelle, at du er i behandling med
Silapo. Det kan have betydning for behandlingen eller preveresultater.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Det er vigtigt at forteelle din leege, hvis noget af nedenstaende geelder for dig. Du vil fortsat maske

kunne tage Silapo, men dreft det med din leege forst.

. Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive
gravid, skal du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette leegemiddel.

Der foreligger ingen studier til vurdering af Silapos potentielle virkning pa fertiliteten hos mand eller
kvinder.
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Trafik- og arbejdssikkerhed
Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

Silapo indeholder phenylalanin

Dette leegemiddel indeholder op til 0.5 mg phenylalanin i hver dosisenhed. Phenylalanin kan vaere
skadeligt, hvis De har phenylketonuri (PKU, Fellings sygdom), en sjelden genetisk lidelse, hvor
phenylalanin ophobes, fordi kroppen ikke kan fjerne det ordentligt.

Silapo indeholder natrium
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit.

3. Sadan skal du bruge Silapo

Brug altid lzegemidlet nejagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sé& sperg legen.

Din lzege har taget blodprever og besluttet, at du har behov for Silapo.

Silapo kan gives som en indsprejtning:

. enten i en vene eller i en slange, der gar ind i en vene (intravengst),

. eller under huden (subkutant).

Din leege afger, hvordan Silapo skal indsprejtes. Normalt fir du indsprejtningerne af en laege, en
sygeplejerske eller en anden sundhedsperson. Alt efter hvorfor du har brug for behandling med Silapo,

kan du efterfalgende leere, hvordan du selv kan sprgjte det ind under huden: se Sddan indspraojter du
selv Silapo ved hjcelp af en fyldt sprajte.

Silapo mé ikke bruges:
. efter udlebsdatoen pa etiketten og den ydre aske
. hvis du ved eller tror, at det ved et uheld har varet nedfrosset eller

. hvis keleskabet ikke har fungeret ordentligt.

Den dosis Silapo, du fér, er baseret pa din vegt i kilo. Arsagen til din blodmangel har ogsa betydning,
nar din leege fastsatter den korrekte dosis.

Leegen vil kontrollere dit blodtryk regelmeaessigt, mens du fér Silapo.

Personer med en nyresygdom

. Din lege vil holde dit hemoglobinniveau pa mellem 10 og 12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l), da et
hgjere heemoglobinniveau kan ege risikoen for blodpropper og dedsfald. Hos bern skal
hamoglobinniveauet holdes mellem 9,5 og 11 g/dl.

. Den anbefalede startdosis af Silapo til voksne og bern er 50 internationale enheder (IE) pr.
kilogram (/kg) legemsveegt, indgivet 3 gange om ugen.

. Patienter i peritonealdialyse kan fa Silapo 2 gange om ugen.

. Hos voksne og bern gives Silapo som en indsprejtning enten i en vene (intravengst) eller i en

slange, der forer ind i en vene. Hvis denne adgangsvej (via en vene eller slange) ikke er
umiddelbart tilgeengeligt, kan leegen beslutte, at Silapo skal indsprejtes under huden (subkutant).
Dette geelder ogsa for patienter i dialyse og patienter, der endnu ikke er i dialyse.

. Din lage vil bestille blodprever regelmassigt for at se, hvordan din blodmangel péavirkes, og
laegen vil muligvis justere dosis, i reglen ikke oftere end hver 4. uge. En stigning i h&emoglobin
pa mere end 2 g/dl over en 4 ugers periode skal undgas.

. Nar din blodmangel er korrigeret, fortsatter leegen med at kontrollere dit blod regelmaessigt. Din
dosis af Silapo og hvor ofte det skal gives, kan justeres yderligere for at fastholde virkningen af
behandlingen. Din laege vil anvende den laveste dosis, som effektivt kan kontrollere dine
symptomer pa blodmangel.
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Hvis du ikke reagerer tilstraekkeligt pa Silapo, vil din leege kontrollere dosis og informere dig,
hvis du har brug for at &ndre dosis af Silapo.

Hvis du far dette legemiddel med leengere intervaller (over en uge mellem mellem doserne), vil
du muligvis ikke kunne opretholde et tilstreekkeligt heemoglobinniveau, og du kan fa behov for
at gge din dosis af Silapo eller fa leegemidlet hyppigere.

Du fér maske et jerntilskud fer og under behandlingen med Silapo, for at gare behandlingen
mere effektiv.

Hvis du fér dialysebehandling, nér du padbegynder behandlingen med Silapo, er det muligt at din
dialysebehandling skal justeres. Det afger din lege.

Voksne i kemoterapi

Din leege kan pabegynde behandling med Silapo, hvis dit heemoglobin er 10 g/dl eller derunder.
Din laege vil opretholde dit heemoglobinniveau pa mellem 10 og 12 g/dl, da et hojere
hamoglobinniveau kan @ge risikoen for blodpropper og dedsfald.

Startdosen er enten 150 IE pr. kilogram legemsveagt 3 gange om ugen eller 450 IE pr. kilogram
legemsvaegt 1 gang om ugen.

Silapo gives som en indsprgjtning under huden.

Din lage bestiller blodprever og vil eventuelt justere dosis, alt efter hvordan din blodmangel
reagerer pa behandlingen med Silapo.

Du fér maske et jerntilskud for og under behandlingen med Silapo, for at gere behandlingen
mere effektiv.

Du fortsaetter normalt behandlingen med Silapo i1 1 méaned efter afslutningen af kemoterapien.

Voksne , som donerer blod til sig selv

Den anbefalede dosis er 600 IE pr. kilogram legemsvagt 2 gange om ugen

Silapo gives som en indsprejtning i en vene umiddelbart efter, du har doneret blod, 3 uger forud
for din operation.

Du fér maske et jerntilskud for og under behandlingen med Silapo, for at gere behandlingen
mere effektiv.

Voksne, som skal have foretaget en storre ortopzdisk operation

Den anbefalede dosis er 600 IE pr. kilogram legemsvaegt 1 gang om ugen.

Silapo gives som indsprejtning under huden hver uge i 3 uger for operationen og pa
operationsdagen.

Hvis der er et medicinsk behov for at afkorte tiden til din operation, vil du fi en daglig dosis pé
300 IE/kilogram i op til 10 dage for operationen, pa operationsdagen og de forste 4 dage
umiddelbart efter operationen.

Hvis blodprever viser, at dit haemoglobintal er for hejt for operationen, stoppes behandlingen.
Du fér maske et jerntilskud for og under behandlingen med Silapo, for at gere behandlingen
mere effektiv.

Voksne med myelodysplastisk syndrom

Din lege kan indlede behandling med Silapo, hvis dit haemoglobin er 10 g/dl eller lavere. Mélet
med behandlingen er at holde dit heemoglobinniveau pa mellem 10 og 12 g/dl, da et hgjere
hamoglobinniveau kan gge risikoen for blodpropper og dedsfald.

Silapo gives som en indsprgjtning under huden.

Startdosis er 450 IE pr. kilogram legemsvagt en gang om ugen.

Din lzge bestiller blodprever og vil maske justere dosis, afthaengigt af hvordan din blodmangel
reagerer pa behandling med Silapo.

Vejledning i, hvordan du kan give dig selv indsprejtninger med Silapo

Nar behandlingen starter, indsprejtes Silapo normalt af en laege eller en sygeplejerske. Senere kan
legen foresla, at du selv eller din omsorgsperson lerer, hvordan man indsprejter Silapo under huden
(subkutant).

Forsog ikke selv at indsprejte, medmindre du er blevet undervist i det af en lzege eller
sygeplejerske.
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. Brug altid Silapo ngjagtigt efter lzegens eller sygeplejerskens anvisning.

. Brug kun Silapo, hvis det har vaeret opbevaret korrekt — se afsnit 5, Opbevaring.

. Inden du bruger Silapo, skal du lade sprojten opni stuemperatur. Det tager seedvanligvis
mellem 15-30 minutter.

Tag kun én dosis Silapo fra hver sprejte.
Hyvis Silapo indsprejtes under huden (subkutant), er den indsprejtede maengde normalt ikke mere en
milliliter (1 ml) i én enkelt indsprejtning.

Silapo indgives alene og mé ikke blandes med andre injektionsvaesker.

Ryst ikke sprgjterne med Silapo. Langvarig, voldsom rysten kan beskadige praparatet. Hvis
preeparatet er blevet rystet voldsomt, mé du ikke bruge det.

Sadan indsprejter du selv Silapo ved hjzlp af en fyldt sprejte

° Tag en sprajte ud af kaleskabet. Vasken skal opna stuetemperatur. Fjern ikke sprejtens
nalebeskyttelseshatte, mens stuetemperatur opnas.

° Kontrollér sprejten for at sikre, at det er den rigtige dosis, at udlgbsdatoen ikke er overskredet,
at sprejten ikke er beskadiget, og at vaesken er klar og ikke frossen.

. Velg et injektionssted. Gode steder er den gverste del af l4ret og pad maven, men ikke naer

navlen. Velg et nyt sted fra dag til dag.

Vask hender. Brug en antiseptisk serviet pa injektionsstedet for at desinficere det.

Hold den fyldte sprojte pa cylinderen med nélebeskyttelseshetten pegende opad.

Hold ikke ved stempelhovedet, stemplet eller ved nélebeskyttelseshaetten.

Treek ikke pé noget tidspunkt stemplet tilbage.

Fjern ikke nalebeskyttelseshaetten fra den fyldte sprojte, for du er klar til at indsprejte Silapo.

Tag beskyttelsen af sprejten ved at holde pa cylinderen og forsigtig traekke heetten af uden at

vride den. Tryk ikke pé stemplet, ror ikke ved nélen og ryst ikke sprajten.

Klem en hudfold mellem tommel- og pegefinger. Pres ikke.

Tryk nélen helt ind. Din laege eller sygeplejerske har vist dig, hvordan det skal geres.

° Tryk stemplet sa langt ind som muligt med tommelfingeren for at indsprejte hele
vaeskemangden. Tryk langsomt og jeevnt og hold hudfolden klemt sammen.

. Naér stemplet er trykket sa langt ind, som det kan komme, tages nélen ud, og hudfolden slippes.

. Naér nélen treekkes ud af huden, kan det blede lidt pa injektionsstedet. Dette er normalt. Du kan
presse en antiseptisk serviet pd injektionsstedet i et par sekunder efter injektionen.

. Kassér den brugte sprojte i en kanylebeholder. Forseg ikke at satte nidlebeskyttelseshaetten pa
igen.

° Leeg aldrig brugte sprejter i dit normale husholdningsaffald.

Séddan indsprgjter du selv Silapo ved hjzlp af en fyldt sprejte med nélebeskytter
Den fyldte sprejte kan vare forsynet med en nalebeskyttelse, som skal forhindre stikskader.

° Tag en sprajte ud af kaleskabet. Vasken skal opna stuetemperatur. Fjern ikke sprajtens
nalebeskyttelseshatte, mens stuetemperatur opnas.

° Kontrollér sprejten for at sikre, at det er den rigtige dosis, at udlebsdatoen ikke er overskredet,
at sprejten ikke er beskadiget, og at vaesken er klar og ikke frossen.

. Velg et injektionssted. Gode steder er den gverste del af 1ret og pd maven, men ikke naer

navlen. Velg et nyt sted fra dag til dag.

Vask hander. Brug en antiseptisk serviet pa injektionsstedet for at desinficere det.

Hold den fyldte sprajte pa cylinderen med nélebeskyttelseshatten pegende opad.

Hold ikke ved stempelhovedet, stemplet eller ved nélebeskyttelseshaetten.

Traek ikke pa noget tidspunkt stemplet tilbage.

Fjern ikke nalebeskyttelseshaetten fra den fyldte spraojte, for du er klar til at indsprejte Silapo.
Tag beskyttelsen af sprojten ved at holde pa cylinderen og forsigtig traekke haetten af uden at
vride den. Tryk ikke pé stemplet, ror ikke ved nélen og ryst ikke sprajten.

. Klem en hudfold mellem tommel- og pegefinger. Pres ikke.
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. Tryk nélen helt ind. Din laege eller sygeplejerske har vist dig, hvordan det skal geres.
. Tryk stemplet sé langt ind som muligt med tommelfingeren for at indsprgjte hele
vaskemangden. Nalebeskyttelsen aktiveres IKKE, medmindre HELE dosis er givet.

(&
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° Nar stemplet er trykket sé langt ind, som det kan komme, tages nalen ud, og hudfolden slippes.
Fjern nalen fra huden. Slip derefter stemplet og lad sprejten bevage sig, indtil hele nalen er
beskyttet og last fast.

. Naér nélen trekkes ud af huden, kan det blade lidt pé injektionsstedet. Dette er normalt. Du kan
presse en antiseptisk serviet pa injektionsstedet i et par sekunder efter injektionen.

. Kassér den brugte sprojte i en kanylebeholder. Forseg ikke at satte nidlebeskyttelseshaetten pa
igen.

. Laeg aldrig brugte sprgjter i dit normale husholdningsaffald.

Hyvis du har brugt for meget Silapo
Du skal straks underrette leegen eller sygeplejersken, hvis du mener, at der er indsprejtet for meget
Silapo. Det er ikke sandsynligt, at du far bivirkninger pa grund af overdosering med Silapo.

Hvis du har glemt at bruge Silapo

Foretag den neste indsprejtning, sé snart du husker det. Hvis der er mindre end en dag til den naste
indsprejtning, skal du ignorere den glemte indsprejtning, og fortsette efter den normale plan. Du ma
ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du har hepatitis C og far interferon og ribavirin

Du skal tale med din leege om dette, fordi en kombination af Silapo med interferon og ribavirin har
medfert manglende virkning, og i sjeldne tilfelde har udviklet sig til en alvorlig form for blodmangel
med umodne rede blodlegemer (PRCA-pure red cell aplasia). Silapo er ikke godkendst til behandling
af blodmangel, der er forbundet med hepatitis C.

Sperg laegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fortzel det omgaende til din laege eller sygeplejerske, hvis du far nogle af de bivirkninger, som er
navnt i listen herunder.
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Alvorligt hududslet, herunder Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse, er blevet
rapporteret i forbindelse med epoetinbehandling. Det kan vise sig som redlige, malskivelignende
pletter eller runde omrader, ofte med centrale blerer pa kroppen, hudafskalning samt sér i mund, hals,
nase og pa kensorganer og gjne, og det kan komme efter feber eller influenzalignende symptomer.
Stop med at bruge Silapo, hvis du udvikler disse symptomer, og kontakt straks din leege eller sog
leegehjeelp. Se ogsa pkt. 2.

Meget almindelige: Forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter.

Diarre

Kvalme

Opkastning

Feber

Tilstoppede luftveje, sasom tilstoppet nase og ondt i halsen, er blevet rapporteret hos patienter
med nyresygdom, der endnu ikke er i dialyse.

Almindelige: Forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter.

Blodtryksstigning. Hovedpine, is@r pludselig, stikkende, migrenelignende hovedpine,
forvirring eller krampeanfald kan vare tegn pa en pludselig stigning i blodtrykket. Dette
kreever gjeblikkelig behandling. Bget blodtryk kan kraeve behandling med medicin (eller
justering af medicin, som du allerede tager for for hgjt blodtryk).

Blodpropper, herunder blodprop i lungerne eller i en blodére i benet, som kraever akut
behandling. Du kan fé brystsmerter, &ndened, smertefuld hevelse og redme, sedvanligvis i
benene som symptom.

Hoste

Hududslzet, som kan stamme fra en overfelsomhedsreaktion.

Knogle- eller muskelsmerter.

Influenzalignende symptomer, f.cks hovedpine, ledsmerter, mathed, kulderystelser, tracthed og
svimmelhed. Disse kan vare mere almindelige ved starten af behandlingen. Hvis du har disse
symptomer under en intravengs injektion, kan en langsommere indgift af injektionen hjzelpe
med at undga dem i fremtiden.

Rodme, svie og smerte pa injektionsstedet

Hzevede ankler, fedder eller fingre

Smerter i arm eller ben.

Ikke almindelige: Forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter.

Unormalt hejt indhold af kalium i blodet, som kan give unormal hjerterytme (dette er en
meget almindelig bivirkning hos dialysepatienter).

Krampeanfald

Tilstoppet naese eller luftveje

Overfelsomhedsreaktioner

Neldefeber.

Sjeeldne: Forekommer hos op til 1 ud af 1.000 patienter.

Symptomer pa Pure Red Cell Aplasia (PRCA)

PRCA betyder, at knoglemarven ikke er i stand til at producere nok rede blodlegemer. PRCA
kan fore til pludselig og alvorlig blodmangel. Symptomerne er;

- usaedvanlig traethed,

— svimmelhed,

- iandenod.

PRCA er blevet indberettet i meget sjeldne tilfelde efter behandling i ménedsvis eller arevis
med Silapo og andre produkter, som stimulerer produktionen af rede blodlegemer.

Der kan forekomme en stigning i niveauet af sma blodlegemer (kaldet blodplader), som normalt
medvirker til dannelsen af en blodprop, iser ved behandlingsstart. din leege kontrollerer dette.
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. Alvorlig allergisk reaktion, herunder:
— Heevelser i ansigt, leeberne, munden, tungen eller halsen.
— Synkebesver eller vejrtraekningsbesver.
— Kleende udslat/nzldefeber.

. Problemer med blodet, som kan give anledning til smerter, merkfarvning af urinen eller oget
hudfelsomhed over for sollys (porfyri).

Hvis du far hemodialyse:

. Der kan dannes blodpropper (tromboser) i din dialyse-shunt. Det forekommer hyppigere, hvis
du har lavt blodtryk, eller hvis du har komplikationer med fistlen.
. Der kan ogsé dannes blodpropper i dit hemodialysesystem. Din laeege vil méske age din

heparindosis under dialysen.

Fortzel det straks til laegen eller sygeplejersken, hvis du bliver opmaerksom pa nogen af disse
bivirkninger, eller hvis du bemerker andre bivirkninger, mens du far behandling med Silapo.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, sygeplejerske eller apotekspersonalet. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke dette laegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og etiketten efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den n&vnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Du kan godt tage Silapo ud af keleskabet og opbevare det ved
stuetemperatur (op til 25 °C) 1 hejst 3 dage. Nar forst en sprojte er taget ud af keleskabet og har opnéet
stuetemperatur (op til 25 °C), skal den enten bruges i lobet af 3 dage eller bortskaffes.

Ma ikke fryses eller rystes.

Opbevar den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Brug ikke dette legemiddel, hvis du kan se, at forseglingen er brudt, at vaesken er farvet, eller at der
flydende partikler i den. Hvis du kan se noget af dette, skal leegemidlet bortskaftes.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Silapo indeholder:

- Aktivt stof: epoetin zeta (fremstillet ved hjaelp af rekombinant DNA-teknologi i CHO-
cellelinie).
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Silapo 1 000 IE/0,3 ml injektionsveeske, oplosning i fyldt injektionssprojte

1 fyldt injektionssprejte med 0,3 ml injektionsveske, oplesning indeholder 1 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta (rekombinant humant erythropoietin). Oplesningen indeholder

3 333 IE epoetin zeta pr. ml.

Silapo 2 000 IE/0,6 ml injektionsveeske, oplosning i fyldt injektionssprajte

1 fyldt injektionssprejte med 0,6 ml injektionsveske, oplesning indeholder 2 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta (rekombinant humant erythropoietin). Oplesningen indeholder

3 333 IE epoetin zeta pr. ml.

Silapo 3 000 IE/0,9 ml injektionsveeske, oplasning i fyldt injektionssprojte

1 fyldt injektionssprejte med 0,9 ml injektionsveeske, oplesning indeholder 3 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta (rekombinant humant erythropoietin). Oplesningen indeholder

3 333 IE epoetin zeta pr. ml.

Silapo 4 000 IE/0,4 ml injektionsveeske, oplosning i fyldt injektionssprojte

1 fyldt injektionssprejte med 0,4 ml injektionsveske, oplesning indeholder 4 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta (rekombinant humant erythropoietin). Oplesningen indeholder

10 000 IE epoetin zeta pr. ml.

Silapo 5 000 IE/0,5 ml injektionsveeske, oplosning i fyldt injektionssprojte

1 fyldt injektionssprejte med 0,5 ml injektionsveeske, oplesning indeholder 5 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta (rekombinant humant erythropoietin). Oplesningen indeholder

10 000 IE Epoepoetin zeta pr. ml.

Silapo 6 000 IE/0,6 ml injektionsveeske, oplosning i fyldt injektionssprojte

1 fyldt injektionssprejte med 0,6 ml injektionsveske, oplesning indeholder 6 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta (rekombinant humant erythropoietin). Oplesningen indeholder

10 000 IE epoetin zeta pr. ml.

Silapo 8 000 IE/0,8 ml injektionsveeske, oplosning i fyldt injektionssprojte

1 fyldt injektionssprejte med 0,8 ml injektionsveske, oplesning indeholder 8 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta (rekombinant humant erythropoietin). Oplesningen indeholder

10 000 IE epoetin zeta pr. ml.

Silapo 10 000 IE/1 ml injektionsveeske, oplosning i fyldt injektionssprojte

1 fyldt injektionssprejte med 1 ml injektionsvaske, oplasning indeholder 10 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta (rekombinant humant erythropoietin). Oplesningen indeholder

10 000 IE epoetin zeta pr. ml.

Silapo 20 000 IE/0,5 ml injektionsveeske, oplosning i fyldt injektionssprajte

1 fyldt injektionssprejte med 0,5 ml injektionsveske, oplesning indeholder 20 000
internationale enheder (IE) epoetin zeta (rekombinant humant erythropoietin). Oplesningen
indeholder 40 000 IE epoetin zeta pr. ml.

Silapo 30 000 IE/0,75 ml injektionsveeske, oplosning i fyldt injektionssprojte

1 fyldt injektionssprejte med 0,75 ml injektionsvaske, oplesning indeholder 30 000
internationale enheder (IE) epoetin zeta (rekombinant humant erythropoietin). Oplesningen
indeholder 40 000 IE epoetin zeta pr. ml.

Silapo 40 000 IE/I ml injektionsveeske, oplosning i fyldt injektionssprajte

1 fyldt injektionssprejte med 1 ml injektionsvaske, oplesning indeholder 40 000 internationale
enheder (IE) epoetin zeta (rekombinant humant erythropoietin). Oplesningen indeholder

40 000 IE epoetin zeta pr. ml.

@vrige indholdsstoffer: dinatriumphosphatdihydrat, natriumdihydrogenphosphatdihydrat,
natriumchlorid, calciumchloriddihydrat, polysorbat 20, glycin, leucin, isoleucin, treonin,
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glutaminsyre, phenylalanin, vand til injektionsvesker, natriumhydroxid (til justering af pH-
vaerdien), saltsyre (til justering af pH-vaerdien).

Udseende og pakningsterrelse

Silapo foreligger som en klar og farveles injektionsvaske i fyldt injektionssprejter med fast
injektionsnal.

De fyldt injektionssprejte indeholder mellem 0,3 og 1 ml oplesning, athengig af indholdet af epoetin
zeta (se ”Silapo indeholder™).

En pakning indeholder 1, 4 eller 6 fyldt injektionssprejter med eller uden nalebeskyttelse.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
D-61118 Bad Vilbel
Tyskland

Fremstiller

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
D-61118 Bad Vilbel
Tyskland

Hvis du egnsker yderligere oplysninger om Silapo, skal du henvende dig til den lokale reprasentant for
indehaveren af markedsferingstilladelsen:

STADAPHARM GmbH
Stadastral3e 2-18

D-61118 Bad Vilbel

TIf: +49 (0) 6101 603-0
Fax: +49 (0) 6101 603-3888

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA}.

De kan finde yderligere oplysninger om Silapo pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.cu
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