I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abseamed 1000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis
Abseamed 2000 RU/1 ml siistelahus siistlis
Abseamed 3000 RU/0,3 ml siistelahus siistlis
Abseamed 4000 RU/0,4 ml siistelahus siistlis
Abseamed 5000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis
Abseamed 6000 RU/0,6 ml siistelahus siistlis
Abseamed 7000 RU/0,7 ml siistelahus siistlis
Abseamed 8000 RU/0,8 ml siistelahus siistlis
Abseamed 9000 RU/0,9 ml siistelahus siistlis
Abseamed 10 000 RU/1 ml siistelahus siistlis
Abseamed 20 000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis
Abseamed 30 000 RU/0,75 ml siistelahus siistlis
Abseamed 40 000 RU/1 ml siistelahus siistlis

2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Abseamed 1000 RU/0.5 ml siistelahus siistlis

Iga ml lahust sisaldab 2000 RU alfaepoetiini*, mis vastab 16,8 mikrogrammile/ml.
0,5 ml siistel sisaldab 1000 rahvusvahelist iithikut (RU), mis vastab 8,4 mikrogrammile alfaepoetiinile.*

Abseamed 2000 RU/1 ml siistelahus siistlis
Iga ml lahust sisaldab 2000 RU alfaepoetiini®, mis vastab 16,8 mikrogrammile/ml.
1 ml siistel sisaldab 2000 rahvusvahelist iihikut (RU), mis vastab 16,8 mikrogrammile alfaepoetiinile.*

Abseamed 3000 RU/0,3 ml siistelahus siistlis
Iga ml lahust sisaldab 10 000 RU alfaepoetiini®, mis vastab 84,0 mikrogrammile/ml.
0,3 ml siistel sisaldab 3000 rahvusvahelist iihikut (RU), mis vastab 25,2 mikrogrammile alfaepoetiinile.*

Abseamed 4000 RU/0,4 ml stistelahus siistlis
Iga ml lahust sisaldab 10 000 RU alfaepoetiini*, mis vastab 84,0 mikrogrammile/ml.
0,4 ml siistel sisaldab 4000 rahvusvahelist iihikut (RU), mis vastab 33,6 mikrogrammile alfaepoetiinile.*

Abseamed 5000 RU/0,5 ml sﬁstglahus stistlis
Iga ml lahust sisaldab 10 000 RU alfaepoetiini*, mis vastab 84,0 mikrogrammile/ml.
0,5 ml siistel sisaldab 5000 rahvusvahelist tihikut (RU), mis vastab 42,0 mikrogrammile alfaepoetiinile.*

Abseamed 6000 RU/0.6 ml siistelahus siistlis
Iga ml lahust sisaldab 10 000 RU alfaepoetiini*, mis vastab 84,0 mikrogrammile/ml.
0,6 ml siistel sisaldab 6000 rahvusvahelist ithikut (RU), mis vastab 50,4 mikrogrammile alfaepoetiinile.*

Abseamed 7000 RU/0,7 ml siistelahus siistlis
Iga ml lahust sisaldab 10 000 RU alfaepoetiini®, mis vastab 84,0 mikrogrammile/ml.
0,7 ml siistel sisaldab 7000 rahvusvahelist {ihikut (RU), mis vastab 58,8 mikrogrammile alfaepoetiinile.*

Abseamed 8000 RU/0.8 ml stistelahus siistlis
Iga ml lahust sisaldab 10 000 RU alfaepoetiini®, mis vastab 84,0 mikrogrammile/ml.
0,8 ml siistel sisaldab 8000 rahvusvahelist {ihikut (RU), mis vastab 67,2 mikrogrammile alfaepoetiinile.*

Abseamed 9000 RU/0,9 ml sistelahus siistlis
Iga ml lahust sisaldab 10 000 RU alfaepoetiini®, mis vastab 84,0 mikrogrammile/ml.
0,9 ml siistel sisaldab 9000 rahvusvahelist iihikut (RU), mis vastab 75,6 mikrogrammile alfaepoetiinile.*




Abseamed 10 000 RU/1 ml siistelahus siistlis
Iga ml lahust sisaldab 10 000 RU alfaepoetiini®, mis vastab 84,0 mikrogrammile/ml.
1 ml siistel sisaldab 10 000 rahvusvahelist iihikut (RU), mis vastab 84,0 mikrogrammile alfaepoetiinile.*

Abseamed 20 000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis

Iga ml lahust sisaldab 40 000 RU alfaepoetiini*, mis vastab 336,0 mikrogrammile/ml.

0,5 ml siistel sisaldab 20 000 rahvusvahelist {ihikut (RU), mis vastab 168,0 mikrogrammile
alfaepoetiinile.*

Abseamed 30 000 RU/0.75 ml siistelahus siistlis

Iga ml lahust sisaldab 40 000 RU alfaepoetiini®, mis vastab 336,0 mikrogrammile/ml.

0,75 ml siistel sisaldab 30 000 rahvusvahelist {ihikut (RU), mis vastab 252,0 mikrogrammile
alfaepoetiinile.*

Abseamed 40 000 RU/1 ml sistelahus siistlis
Iga ml lahust sisaldab 40 000 RU alfaepoetiini*, mis vastab 336,0 mikrogrammile/ml.
1 ml siistel sisaldab 40 000 rahvusvahelist {ihikut (RU), mis vastab 336,0 mikrogrammile alfaepoetiinile.*

* Toodetud Hiina hamstrite munasarjade (CHO) rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia abil
Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus siistlis (siistevedelik)
Selge, vérvitu lahus

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Abseamed on niidustatud kroonilise neerupuudulikkusega seotud siimptomaatilise aneemia raviks:

- hemodialiitisitavatel tdiskasvanutel ja lastel vanuses 1 kuni 18 aastat ning peritoneaaldialiiiisitavatel
taiskasvanud patsientidel (vt 16ik 4.4).

- neerupuudulikkusega tdiskasvanutel, kes ei ole veel neeruhaigusest pohjustatud raskekujulise ja
kliiniliste simptomitega kulgeva aneemia dialiiiisiravil (vt 101k 4.4).

Abseamed on ndidustatud aneemia raviks ja vereiilekannete vajaduse vihendamiseks soliidtuumori,
maliigse liimfoomi voi hulgimiieloomiga tdiskasvanutel, kes saavad keemiaravi ja kellel on oma
ildseisundi tottu risk veretilekanneteks (nt kardiovaskulaarne seisund, aneemia olemasolu enne
keemiaravi alustamist).

Abseamed on ndidustatud autoloogse verehulga suurendamiseks téiskasvanutel eelneva kogumise
programmi kéigus. Ravimit voib manustada ainult mdoduka aneemiaga patsientidele (hemoglobiinisisaldus
[Hb] vahemikus 10 kuni 13 g/dl [6,2 kuni 8,1 mmol/l], rauavaeguseta), kui veresdédstmisprotseduure ei ole
voimalik kasutada voi on need ebapiisavad olukorras, kus suuremahuliseks plaaniliseks operatsiooniks
vajatakse suurel hulgal verd (naistel 4 v3i rohkem vereiihikut ja meestel 5 vdi rohkem veretihikut).

Abseamed on ndidustatud allogeense vereiilekande vajaduse vihendamiseks enne ulatuslikku
ortopeedilist 15ikust tidiskasvanutel, kellel ei esine rauavaegust ja on suurenenud risk vereiilekannetega
seotud tiisistuste tekkeks. Kasutamine on niidustatud modduka aneemiaga patsientidel (nt
hemoglobiinisisaldus vahemikus 10 kuni 13 g/dl voi 6,2 kuni 8,1 mmol/l), kui autoloogse vere kogumine
pole vdimalik ja eeldatav verekaotus on mdddukas (900 kuni 1800 ml).



Abseamed on néidustatud siimptomaatilise aneemia (hemoglobiinisisaldus < 10 g/dl) raviks madala
vo1 1. keskastme riskiga primaarsete miielodisplastiliste sindroomidega tdiskasvanutel, kelle seerumi
eriitropoetiinisisaldus on madal (< 200 mU/ml).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Abseamed-ravi peab alustama iilalnimetatud nédidustustega patsientide ravimises kogenud arstide
jérelevalve all.

Annustamine

Enne alfaepoetiiniga ravi alustamist ja siis, kui otsustatakse annust suurendada, tuleb hinnata ja ravida
koiki teisi aneemia pdhjuseid (raua-, foolhappe- voi By,-vitamiini vaegus, alumiiniumimiirgistus, nakkus
voi poletik, verekaotus, hemoliiiis v6i mistahes pdhjusel tekkinud Iuuiidi fibroos). Optimaalse ravivastuse
saavutamiseks tuleb tagada piisav rauadepoo ja vajadusel tuleb rakendada asendusravi rauapreparaatidega
(vt 101k 4.4).

Stimptomaatilise aneemia ravi kroonilise neerupuudulikkusega tdiskasvanud patsientidel

Aneemia stimptomid ja tagajirjed vdivad olla erinevad sdltuvalt vanusest, soost ja kaasuvatest
haigusseisunditest; igal individuaalsel juhul on vajalik arsti hinnang konkreetse patsiendi kliinilisele
kulule ja seisundile.

Soovitatav soovitud hemoglobiinisisaldus on vahemikus 10 g/dl kuni 12 g/dl (6,2 kuni 7,5 mmol/l).
Abseamedi manustamise eesmérgiks on saavutada hemoglobiinisisaldus, mis ei tileta 12 g/dl

(7,5 mmol/l). Viltida tuleb iile nelja nddala kestvat hemoglobiinisisalduse suurenemist iile 2 g/dl
(1,25 mmol/l). Kui see juhtub, tuleb annust vastavalt kohandada.

Uhel patsiendil mdddetavate hemoglobiinisisalduste varieeruvuse tdttu vdib ette tulla
hemoglobiinisisalduse soovitud vahemikust nii kdrgemaid kui ka madalamaid registreeritud véértusi.
Hemoglobiini varieeruvust tuleb reguleerida annuse kohandamisega, arvestades hemoglobiinisisalduse
vahemikku 10 g/dl (6,2 mmol/l) kuni 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Viltida tuleb hemoglobiinisisalduse piisimist iile 12 g/dl (7,5 mmol/l). Kui hemoglobiinisisaldus suureneb
tthe kuu kohta rohkem kui 2 g/dl (1,25 mmol/l) vi kui piisiv hemoglobiinisisaldus on iile 12 g/dl

(7,5 mmol/l), vihendage Abseamedi annust 25% vorra. Kui hemoglobiinisisaldus on iile 13 g/dl

(8,1 mmol/l), katkestage ravi, kuni hemoglobiinisisaldus langeb alla 12 g/dl (7,5 mmol/l) ja taasalustage
ravi Abseamediga varasemast 25% viiksema annusega.

Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida veendumaks, et neil esineva aneemia ja aneemia siimptomite
adekvaatseks raviks kasutatakse madalaimat lubatud Abseamedi efektiivset annust, séilitades seejuures
hemoglobiinisisaldust vdirtuse 12 g/dl (7,5 mmol/l) juures voi alla selle.

Ettevaatlik tuleb olla eriitropoeesi stimuleeriva aine (ESA) annuste suurendamisel kroonilise
neerupuudulikkusega (chronic renal failure, CRF) patsientidel. Patsientidel, kelle hemoglobiin reageerib
ESA-le vihesel maéral, tuleb kaaluda muid selgitusi véikese ravivastuse pohjenduseks (vt 16igud
44jas.1).

Abseamed-ravi on kaheastmeline — korrektsioonifaas ja sdilitusfaas.

Hemodialiiiisitavad tdiskasvanud patsiendid

Hemodialiiiisitavatel patsientidel, kellel on olemas intravenoosne juurdepais, on eelistatud intravenoosne
manustamine.

Korrektsioonifaas
Algannus on 50 RU/kg, 3 korda nidalas.



Vajadusel suurendage vdi viihendage annust 25 RU/kg kaupa (3 korda niidalas), kuni saavutatakse
soovitud hemoglobiinisisaldus vahemikus 10 g/dl kuni 12 g/dl (6,2.. 7,5 mmol/l) (seda tuleb teha
viahemalt 4-nidalaste intervallidega).

Sdilitusfaas
Soovitatav annus on 75 kuni 300 RU/kg nidalas.

Annust tuleb asjakohaselt kohandada, et hoida hemoglobiinisisaldust soovitud sisalduse vahemikus
10 g/dl kuni 12 g/dl (6,2 kuni 7,5 mmol/l).

Viga madala algse hemoglobiinisisaldusega (< 6 g/dl ehk < 3,75 mmol/l) patsiendid vdivad vajada
suuremaid sdilitusannuseid kui patsiendid, kelle ravieelne aneemia on moéddukam (> 8 g/dl ehk

> 5 mmol/l).

Kroonilise neerupuudulikkusega tdiskasvanud patsiendid, kes ei ole veel dialiitisravil

Kui puudub intravenoosne manustamistee, voib Abseamedi manustada subkutaanselt.

Korrektsioonifaas

Algannus on 50 RU/kg, 3 korda nidalas. Sellele jirgneb vajadusel annuse suurendamine 25 RU/kg kaupa
(3 korda nédalas), kuni saavutatakse soovitud eesmirk (seda tuleb teha vihemalt 4-niddalaste
intervallidega).

Sdilitusfaas
Sdilitusfaasi ajal manustatakse Abseamedi kas 3 korda néddalas voi subkutaanse manustamise korral kord
nédalas voi iiks kord iga 2 nédala jarel.

Annust ja annuste manustamisintervalle tuleb asjakohaselt kohandada, et hoida hemoglobiinisisaldust
soovitud vahemikus 10 g/dl kuni 12 g/dl (6,2 kuni 7,5 mmol/l). Manustamisintervalli pikendamisel v3ib

vajalikuks osutuda annuse suurendamine.

Maksimaalne annus ei tohi iiletada 150 RU/kg, 3 korda nidalas, 240 RU/kg (maksimaalselt kuni
20 000 RU) kord niidalas vdi 480 RU/kg (maksimaalselt kuni 40 000 RU) kord iga 2 nidala jirel.

Tdiskasvanud peritoneaaldialtitisitavad patsiendid

Kui puudub intravenoosne manustamistee, voib Abseamedi manustada subkutaanselt.

Korrektsioonifaas
Algannus on 50 RU/kg 2 korda nédalas.

Sdilitusfaas

Soovitatav siilitusannus on vahemikus 25 RU/kg kuni 50 RU/kg, 2 korda nidalas (manustatuna 2 vdrdse
siistena).

Annust tuleb asjakohaselt kohandada, et hoida hemoglobiinisisaldust soovitud tasemel vahemikus

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

Keemiaravist pohjustatud aneemiaga tdiskasvanud patsientide ravi

Aneemia stimptomid ja tagajirjed voivad olla erinevad soltuvalt vanusest, soost ja haiguse raskusastmest;
igal individuaalsel juhul on vajalik arstipoolne hinnang konkreetse patsiendi kliinilisele kulule ja
seisundile.

Aneemiaga patsientidele (nt hemoglobiini kontsentratsioon < 10 g/dl ehk 6,2 mmol/l) tuleb manustada
Abseamedi.



Algannus on 150 RU/kg subkutaanselt 3 korda nidalas.
Alternatiivina vdib Abseamedi algannusena manustada 450 RU/kg subkutaanselt iiks kord nidalas.

Annust tuleb asjakohaselt kohandada, et hoida hemoglobiinisisaldust soovitud vahemikus
10 g/dl kuni 12 g/dl (6,2 kuni 7,5 mmol/l).

Uhel patsiendil mdddetavate hemoglobiinisisalduste varieeruvuse tdttu vdib ette tulla
hemoglobiinisisalduse soovitud vahemikust nii kdrgemaid kui ka madalamaid registreeritud vairtusi.
Hemoglobiini varieeruvust tuleb reguleerida annuse muutmise kaudu, vottes arvesse
hemoglobiinisisalduse soovitavat vahemikku 10 g/dl (6,2 mmol/l) kuni 12 g/dl (7,5 mmol/l). Viltida tuleb
hemoglobiinisisalduse piisimist iile 12 g/dl (7,5 mmol/l); juhiseid annuste reguleerimise kohta 12 g/dl
(7,5 mmol/l) iiletavate hemoglobiinisisalduste korral on kirjeldatud allpool.

- Kui hemoglobiinisisaldus on pérast neljandat ravinddalat suurenenud esialgsega vorreldes vahemalt
1 g/dl (0,62 mmol/l) v3i on retikulotsiiitide arv suurenenud > 40 000 raku/pl vorreldes
algviirtusega, tuleb jitkata annusega 150 RU/kg kolm korda nidalas vdi 450 RU/kg iiks kord
nidalas.

- Kui hemoglobiinisisaldus on suurenenud < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) ja retikulotsiiiitide arv
suurenenud < 40 000 raku/pul esialgsega vorreldes, tuleb annust suurendada kuni 300 RU/kg kolm
korda nidalas. Kui pirast tiiendavat 4 ravinidalat annuses 300 RU/kg on hemoglobiinisisaldus
suurenenud > 1 g/dl (= 0,62 mmol/l) v6i on retikulotstiiitide arv suurenenud > 40 000 raku/ul,
jitkatakse ravi annusega 300 RU/kg 3 korda nidalas.

- Kui hemoglobiinisisalduse suurenemine on vdiksem kui 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) ja retikulotsiititide
arv suurenenud < 40 000 raku/ul esialgsega vorreldes, on ravivastus ebatdendoline ja ravi tuleb
katkestada.

Annuse kohandamine hemoglobiini kontsentratsiooni sdilitamiseks vahemikus 10 g/dl kuni 12 g/dl
(6,2 kuni 7,5 mmol/l)

Kui hemoglobiinisisaldus tduseb iihe kuu kohta rohkem kui 2 g/dl (1,25 mmol/l) voi kui
hemoglobiinisisaldus iiletab 12 g/dl (7,5 mmol/l), vihendage Abseamedi annust ligikaudu 25 kuni 50%.

Kui hemoglobiinisisaldus iiletab 13 g/dl (8,1 mmol/l), katkestage ravi, kuni hemoglobiinisisaldus langeb
alla 12 g/dl (7,5 mmol/l) ja seejérel taasalustage ravi Abseamediga varasemast 25% viiksema annusega.

Alloleval skeemil on toodud soovitatav annustamisreziim.



150 RU/kg 3 korda niidalas
vdi 450 RU/kg iiks kord nidalas

4 nédalat
Retikulotsiiiitide arvu suurenemine > 40 000/pl Retikulotstititide arvu suurenemine
<40 000/ul

voi Hgb sisalduse suurenemine > 1 g/dl ja Hgb sisalduse suurenemine < 1 g/dl

Hgb ravieesmirk 300 RU/kg

(<12 g/dl) 3 korda nédalas

T 4 nidalat

Retikulotsiiiitide arvu suurenemine > 40 000/ul < |
voi Hgb sisalduse suurenemine > 1 g/dl l

Retikulotsiilitide arvu suurenemine
<40 000/l
ja Hgb sisalduse suurenemine < 1 g/dl

!

Ravi katkestamine

Patsiente tuleb hoolikalt jélgida veendumaks, et neil esinevate aneemia siimptomite adekvaatseks raviks
kasutatakse madalaimat vajalikku ESA annust.

Alfaepoetiinravi peab jiatkuma kuni liks kuu parast keemiaravi 16ppemist.

Tdiskasvanud operatsioonieelsete patsientide ravi autoloogse vere eelneva kogumise programmi kdigus
Kerge aneemiaga patsientidele (hematokrit 33 kuni 39%), kellel on vaja eelnevalt sdilitamiseks

votta > 4 iihikut verd, tuleb manustada Abseamedi 600 RU/kg intravenoosselt 2 korda niidalas 3 nédala
viltel enne operatsiooni. Abseamedi tuleb manustada parast vere kogumise 10petamist.

Mahukat plaanilist ortopeedilist operatsiooni ootavate tdiskasvanud patsientide ravi

Abseamedi soovitatav annus on 600 RU/kg, manustatuna subkutaanselt kord niidalas 3 nidala viltel —
21., 14. ja 7. operatsioonieelsel pdeval, samuti operatsioonipdeval (0-péev).

Juhtudel, kui operatsioonieelne raviperiood peab meditsiinilistel pShjustel olema lihem kui kolm nédalat,
manustatakse Abseamedi 300 RU/kg subkutaanselt kord 66pdevas 10 paeva viltel enne operatsiooni,
operatsioonipéeval ja jirgneva 4 paeva viltel.

Kui hemoglobiinisisaldus jouab preoperatiivse perioodi vereanaliiiisides vaartuseni 15 g/dl (9,38 mmol/l)
vOi liletab selle, tuleb ravi Abseamediga katkestada ja jirgnevaid annuseid ei tohi manustada.



Madala véi 1. keskastme riskiga miielodiisplastilise siindroomiga (MDS) tdiskasvanud patsientide ravi

Abseamedi tuleb manustada siimptomaatilise aneemiaga (nt hematoglobiinisisaldus < 10 g/dl
(6,2 mmol/1)) patsientidele.

Abseamedi soovitatav algannus on 450 RU/kg (maksimaalne koguannus on 40 000 RU), manustatuna
subkutaanselt kord nddalas ndnda, et annuste vahele jadb vihemalt viis paeva.

Annust tuleb sobivalt kohandada, et hoida hemoglobiinisisaldust sihtvahemikus 10 g/dl kuni 12 g/dl
(6,2 kuni 7,5 mmol/l). 8 kuni 12 nddala moéddudes ravi alustamisest on soovitatav hinnata esialgset
eriitroidsete rakkude vastust. Annuse suurendamist ja vihendamist tuleb 14bi viia ihe annustamisastme
haaval (vt alltoodud skeem). Tuleb véltida hemoglobiinisisaldust iile 12 g/dl (7,5 mmol/I).

Annuse suurendamine. Annust ei tohi suurendada iile maksimaalse annuse 1050 RU/kg (koguannus

80 000 RU) nidalas. Kui patsiendi ravivastus kaob vdi kui hemoglobiinisisaldus langeb annuse
viahendamisel > 1 g/dl vorra, tuleb annust tihe annustamisastme vorra suurendada. Annuse suurendamiste
vahele peab jaddma minimaalselt 4 nédalat.

Annuse sdilitamine ja vihendamine. Alfaepoetiini manustamine tuleb peatada, kui hemoglobiinisisaldus
iiletab 12 g/dl (7,5 mmol/l). Kui hemoglobiinisisaldus on < 11 g/dl, vdib annustamist arsti otsusel
taasalustada samal voi ithe vorra madalamal annustamisastmel. Kui ilmneb hemoglobiinisisalduse kiire
suurenemine (> 2 g/dl 4 nddala jooksul), tuleb kaaluda annuse vdhendamist ithe annustamisastme vorra.

1050 RU/kg

787,5 RU/kg

450 RU/kg

—_—————— e ——— )

pau)se ISIWEPUINNS ISNUUY

|
I
[
l
|
|
I
I
|
I
|
[
v

337,5 RU/kg

Annuse vihendamise astmed

Aneemia stimptomid ja tagajérjed vdivad olla erinevad sdltuvalt vanusest, soost ja kaasuvatest
haigusseisunditest; igal individuaalsel juhul on vajalik arsti hinnang konkreetse patsiendi kliinilisele
kulule ja seisundile.

Lapsed

Siimptomaatilise aneemia ravi kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel, kes saavad hemodialiiiisi
Aneemia siimptomid ja tagajirjed voivad olla erinevad sdltuvalt vanusest, soost ja kaasuvatest
haigusseisunditest; igal individuaalsel juhul on vajalik arsti hinnang konkreetse patsiendi kliinilisele
kulule ja seisundile.

Lastel on soovitatav hemoglobiinisisaldus vahemikus 9,5 g/dl kuni 11 g/dl (5,9 kuni 6,8 mmol/l).
Abseamedi manustamise eesmérgiks on saavutada hemoglobiinisisaldus, mis ei iileta 11 g/dl
(6,8 mmol/l). Viltida tuleb iile nelja nidala kestvat hemoglobiinisisalduse suurenemist iile 2 g/dl
(1,25 mmol/l). Kui see juhtub, tuleb annust vastavalt kohandada.

Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida veendumaks, et neil esineva aneemia ja aneemia siimptomite
adekvaatseks raviks kasutatakse madalaimat vajalikku Abseamedi annust.



Abseamed-ravi on kaheastmeline — korrektsioonifaas ja sdilitusfaas.

Hemodialiiiisi saavatel lastel, kellel on olemas intravenoosne juurdepids, on eelistatud intravenoosne
manustamine.

Korrektsioonifaas
Algannus on 50 RU/kg intravenoosselt 3 korda nédalas.

Vajadusel suurendage voi vihendage annust 25 RU/kg kaupa (3 korda nidalas), kuni saavutatakse
soovitud hemoglobiinisisaldus vahemikus 9,5 g/dl kuni 11 g/dl (5,9 ... 6,8 mmol/l) (seda tuleb teha
viahemalt 4-nidalaste intervallidega).

Sdilitusfaas
Annust tuleb asjakohaselt kohandada, et hoida hemoglobiinisisaldust soovitud vahemikus
9,5 g/dl kuni 11 g/dl (5,9 kuni 6,8 mmol/l).

Uldiselt vajavad alla 30 kg kehakaaluga lapsed suuremat siilitusannust kui iile 30 kg kehakaaluga lapsed
ja téiskasvanud.

Viga viikese algse hemoglobiinisisaldusega (< 6,8 g/dl v6i < 4,25 mmol/l) lapsed vdivad vajada
suuremaid sdilitusannuseid kui patsiendid, kelle algne hemoglobiinisisaldus on suurem (> 6,8 g/dl voi

> 425 mmol/l).

Aneemia kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel enne dialiiiisi alustamist voi kroonilise
neerupuudulikkusega peritoneaaldialiiiisitavatel patsientidel

Alfaepoetiini ohutus ja efektiivsus aneemiat podevatel kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel enne
dialiiiisi alustamist v3i aneemiat pddevatel kroonilise neerupuudulikkusega peritoneaaldialiiiisitavatel
patsientidel ei ole tdestatud. Antud hetkel teadaolevad andmed alfaepoetiini subkutaanse kasutamise
kohta nendes eririthmades on esitatud 16igus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole vdimalik anda.

Keemiaravist pohjustatud aneemiaga laste ravi
Alfaepoetiini ohutus ja efektiivsus keemiaravi saavatel lastel ei ole toestatud (vt 16ik 5.1).

Opereeritavate laste ravi autoloogse vere eelneva kogumise programmi kdigus
Alfaepoetiini ohutus ja efektiivsus lastel ei ole toestatud. Andmed puuduvad.

Mahukat plaanilist ortopeedilist operatsiooni ootavate laste ravi
Alfaepoetiini ohutus ja efektiivsus lastel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Enne ravimi késitsemist voi manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid.

Enne kasutamist jitke Abseamedi siistel soojenema, kuni vedelik saavutab toatemperatuuri. Selleks kulub
tavaliselt 15...30 minutit.

Nagu mis tahes siistitava preparaadi puhul, veenduge, et lahus ei sisalda osakesi ja et selle vérv ei ole
muutunud. Abseamed on steriilne, kuid siilitusaineteta ravim ning on mdeldud ainult {ihekordseks
kasutamiseks. Manustage ndutav kogus.

Stimptomaatilise aneemia ravi kroonilise neerupuudulikkusega tdiskasvanud patsientidel

Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel, kellel on olemas intravenoosne juurdepéds
(hemodialiitisitavad patsiendid), on eelistatud Abseamedi intravenoosne manustamine.

Kui intravenoosne manustamistee puudub (patsiendid, kes ei 1abi veel dialiiiisi, ja
peritoneaaldialiiiisitavad patsiendid), voib Abseamedi manustada subkutaanselt.



Keemiaravist pohjustatud aneemiaga tdiskasvanud patsientide ravi
Abseamedi tuleb manustada subkutaanselt.

Tdiskasvanud operatsioonieelsete patsientide ravi autoloogse vere eelneva kogumise programmi kdigus
Abseamedi tuleb manustada intravenoosselt.

Mahukat plaanilist ortopeedilist operatsiooni ootavate tdiskasvanud patsientide ravi
Abseamedi tuleb manustada subkutaanselt.

Madala voi 1. keskastme riskica MDS-iga tdiskasvanud patsientide ravi
Abseamedi tuleb manustada subkutaanselt.

Stimptomaatilise aneemia ravi kroonilise neerupuudulikkusega lastel, kes saavad hemodialiitisi
Kroonilise neerupuudulikkusega lastel, kellel on olemas intravenoosne juurdepads (hemodialiiiisitavad
patsiendid), on eelistatud Abseamedi intravenoosne manustamine.

Intravenoosne manustamine

Manustada vihemalt iihe kuni viie minuti jooksul, olenevalt manustatavast annusest;
hemodialiiiisitavatele patsientidele vdib ravimit manustada boolusena dialiiiisi ajal sobiva venoosse tee
kaudu dialiitisimehhanismis. Samuti voib ravimit manustada dialiilisiseansi [dppedes fistulindela kaudu,
jargnevalt siistida siisteemi 10 ml isotoonilist naatriumkloriidi lahust, et siisteemi loputada ja tagada
ravimi joudmine vereringesse (vt ,,Annustamine®, Hemodialiiiisitavad tdiskasvanud patsiendid).

Aeglasemat manustamist soovitatakse neile patsientidele, kes reageerivad ravile gripitaoliste simptomite
ilmnemisega (vt 161k 4.8).

Arge manustage Abseamedi intravenoosse infusioonina ega koos teiste ravimilahustega (lisateave vt
16ik 6.6).

Subkutaanne manustamine
Korraga ei tohi iihte siistekohta siistida iile 1 ml. Kui ettendhtud kogus on suurem, tuleb siistida mitmesse
kohta.

Siistida tuleb jasemete piirkonda v4i kohu eesseina.

Olukordades, kus arst otsustab, et patsient ise v0i hooldaja v3ib ohutult ja efektiivselt Abseamedi
subkutaanselt manustada, tuleb ndustada dige annuse ja manustamise juhiste osas.

Mooduringid

Siistlil on modduringid osalise annuse manustamise voimaldamiseks (vt 101k 6.6). Kuid ravim on
moeldud ainult iihekordseks kasutamiseks. Igast siistlist voib votta ainult ithe Abseamedi annuse.
»Juhised Abseamedi iseseisvaks siistimiseks* on dra toodud pakendi infolehe 15pus.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Patsientidele, kel varasema eriitropoetiinravi kéigus on tekkinud isoleeritud eriitrotsiitaarne aplaasia
(pure red cell aplasia, PRCA), ei ole lubatud manustada Abseamedi ega teisi eriitropoetiine (vt
16ik 4.4).

- Ravile raskesti alluv hiipertensioon.
- Abseamedi kasutavate patsientide puhul tuleb arvestada kdigi autoloogse vere eelneva kogumise

programmiga seonduvate vastundidustustega.
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Abseamedi kasutamine on vastundidustatud patsientidel, kellel on kavas plaaniline ortopeediline
operatsioon ilma autoloogse donatsioonita ning kel esineb raske koronaartdbi, perifeersete, karotiid- voi
ajuarterite ateroskleroos, sh hiljuti ldbipdetud miiokardiinfarkt voi ajuinsult.

- Kirurgilised patsiendid, kellel ei ole mingil pohjusel véimalik rakendada antitrombootilist
profiilaktikat.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus

Eriitropoeesi stimuleerivate ainete (ESA) jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ESA nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida (v0i mérkida) patsiendi ravikaardile. Patsiente v3ib iihelt ESA-It teisele
tile viia ainult sobiva jarelevalve all.

Uldist

Koigil alfaepoetiini saavatel patsientidel tuleb hoolikalt jélgida ning vajadusel korrigeerida vererdhku.
Alfaepoetiini tuleb kasutada ettevaatlikult, kui patsiendil on ravimata, ebapiisavalt ravitud voi raskesti
ravile alluv hiipertensioon. Vajadusel tuleb lisada raviskeemile hiipertensioonivastane ravim voi
suurendada selle annust. Kui vererdhku ei dnnestu kontrolli alla saada, tuleb ravi alfaepoetiiniga
katkestada.

Ravieelselt normaalse voi madala vererdhuga patsientide ravimisel alfaepoetiiniga on esinenud
hiipertensiivset kriisi koos entsefalopaatia ja krampidega, mille korral on vajalik kohene raviarsti
téhelepanu ja intensiivne ravi. Erilist tdhelepanu tuleb podrata migreenitaolisele tugevale peavalule kui
voimalikule ohusignaalile (vt 101k 4.8).

Alfaepoetiini tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel esineb epilepsia, kellel on anamneesis
krambihooge vdi meditsiinilisi seisundeid, mida seostatakse krambivalmidusega, nt KNS-i nakkused ja
ajumetastaasid.

Alfaepoetiini tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel on krooniline maksapuudulikkus.
Alfaepoetiini ohutus maksafunktsioonihdirega patsientidel ei ole tdestatud.

ESA-sid saavatel patsientidel on tdheldatud trombembooliliste tiisistuste (thrombotic vascular events,
TVE) esinemissageduse suurenemist (vt 18ik 4.8). Nende hulka kuuluvad venoosne ja arteriaalne
tromboos ning emboolia (sh moned surmaga 16ppenud juhud), nt siivaveenitromboos, kopsuembolid,
vorkkesta tromboos ja miiokardiinfarkt. Lisaks on tiheldatud tserebrovaskulaarseid héireid (sh ajuinfarkt,
aju hemorraagia ja transitoorne isheemiline atakk).

Nende TVE-de teavitatud riske tuleb hoolikalt kaaluda alfaepoetiinravist saadava kasu suhtes, eriti neil
patsientidel, kellel on eelnevad riskitegurid trombembooliliste tiisistuste tekkimiseks, sh rasvumine ja
eelnevalt esinenud TVE (nt siivaveenitromboos v6i kopsuembol ja aju vaskulaarne hiire).

Koigil patsientidel tuleb hoolikalt jélgida hemoglobiinitaset, kuna niidustatust suurema
hemoglobiinisisaldusega patsiendi ravimisel suureneb trombembooliliste tlisistuste ja surma oht.

Soltuvalt alfaepoetiini annusest voib mdddukalt suureneda trombotsiiiitide arv, mis jadb enamasti
normvaartuste piiridesse. Trombotsiiiitide arv ravi jatkamisel tavaliselt viheneb. Lisaks sellele on teatatud
normi piire iiletava trombotsiiteemia juhtudest. Trombotsiiiitide arvu soovitatakse médrata regulaarselt
esimese 8 ravinddala jooksul.

Enne alfaepoetiiniga ravi alustamist ja kui otsustatakse annust suurendada, tuleb hinnata ja ravida kdiki
teisi aneemia pohjuseid (raua-, foolhappe- voi Bj,-vitamiini vaegus, alumiiniumimiirgistus, nakkus voi
poletik, verekaotus, hemoliilis voi mistahes pdhjusel tekkinud luuiidi fibroos). Enamasti viheneb ferritiini
sisaldus seerumis samaaegselt rakkude summaarse mahu suurenemisega. Optimaalse ravivastuse
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saavutamiseks tuleb tagada piisav rauadepoo ja vajadusel tuleb rakendada asendusravi rauapreparaatidega
(vt 161k 4.2). Parima ravimeetodi valimiseks vastavalt patsiendi vajadustele tuleb jargida kehtivaid
ravijuhiseid rauapreparaatidega asendusravi kohta koos annustamisjuhistega, mis on kiidetud heaks ja
esitatud rauda sisaldava ravimi omaduste kokkuvdttes:

- Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidele on asendusravi rauapreparaatidega soovitatav siis,
kui seerumi ferritiinisisaldus on alla 100 ng/ml.

- Pahaloomulise kasvajaga patsientidele on asendusravi rauapreparaatidega soovitatav siis, kui
transferriini saturatsioon on alla 20%.

- Autoloogse vere eelneva kogumise programmis osalevatele patsientidele tuleb rauapreparaate
manustada mitu nddalat enne autoloogse vere votmist, et saavutada suured ravavarud enne
alfaepoetiinravi alustamist ja kogu alfaepoetiinravi ajal.

- Mahukat plaanilist ortopeedilist operatsiooni ootavatele patsientidele tuleb rauapreparaate
manustada kogu alfaepoetiinravi ajal. Voimalusel tuleb asendusravi rauapreparaatidega alustada
enne alfaepoetiinravi alustamist, et saavutada piisavad rauavarud.

Alfaepoetiiniga ravi saavatel patsientidel on véga harva tdheldatud porfiiiiria teket voi dgenemist.
Porfiiiiriaga patsientide puhul tuleb alfaepoetiini kasutamisel olla ettevaatlik.

Epoetiinraviga seoses on teatatud rasketest nahaga seotud kdrvaltoimetest, sealhulgas Stevensi-Johnsoni
stindroomist (SJS) ja toksilisest epidermaalsest nekroliitisist (TEN), mis vdivad olla eluohtlikud v&i
fataalsed. Pika toimeajaga epoetiinidega on tdheldatud raskemaid juhte.

Ravimi médramise ajal peab patsiente teavitama nahareaktsiooni tunnustest ja simptomitest ning nende
tekke suhtes hoolikalt jdlgima. Kui ilmnevad nendele reaktsioonidele viitavad tunnused ja stimptomid,

peab Abseamedi kasutamise kohe 16petama ja kaaluma alternatiivse ravimi kasutamist.

Kui patsiendil on Abseamedi kasutamise tttu tekkinud raske nahareaktsioon, nagu SJS voi TEN, ei tohi
ravi Abseamediga sellel patsiendil mitte kunagi uuesti alustada.

Isoleeritud eriitrotsiitaarne aplaasia (PRCA)

Teatatud on antikehade poolt vahendatud isoleeritud eriitrotsiitaarse aplaasia (PRCA) tekkest pérast kuid
kuni aastaid kestnud ravi alfaepoetiiniga. PRCA juhtudest on teatatud ka interferoon- ja ribaviriinravi
saavatel C-hepatiidiga patsientidel ESA-de samaaegsel manustamisel. Alfaepoetiini ei ole heaks kiidetud
C-hepatiidiga seotud aneemia raviks.

Haigetel, kel ravi muutub jarsku ebaefektiivseks, véljendudes hemoglobiini languse (1 kuni 2 g/dl v&i
0,62 kuni 1,25 mmol/l kuus) ja transfusioonivajaduse tdusuga, tuleb méérata retikulotsiiitide hulk ning
vilistada teised aneemia pdhjused (nt raua, B,-vitamiini vdi foolhappe defitsiit, alumiiniumimiirgistus,
infektsioon voi pdletik, verekaotus, hemoliiiis ja mistahes pohjusel tekkinud luuiidi fibroos).

Hemoglobiinitaseme paradoksaalsel vihenemisel ja retikulotsiiiitide vdikese arvuga tdsise aneemia
tekkimisel tuleb alfaepoetiinravi katkestada ja méérata antieriitropoetiini antikehad. PRCA
diagnoosimiseks tuleb kaaluda ka luuiidi uuringut.

Ristreaktsiooni ohu tottu ei tohi alustada ravi mitte iihegi muu ESA-ga.

Simptomaatilise aneemia ravi kroonilise neerupuudulikkusega tidiskasvanutel ja lastel

Alfaepoetiinravi saavatel kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel tuleb hemoglobiinisisaldust
méérata korrapdraselt kuni stabiilse sisalduse saavutamiseni ja seejérel perioodiliselt.
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Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel peab hemoglobiinisisaldus tdusma umbes 1 g/dl

(0,62 mmol/l) kuus ja ei tohi tiletada 2 g/dl (1,25 mmol/l) kuus, et vihendada hiipertensiooni suurenemise
ohtu.

Kroonilise neerukahjustusega patsientidel tuleb séilitada hemoglobiini kontsentratsiooni, mis ei iiletaks
hemoglobiini kontsentratsiooni, nagu soovitatakse 16igus 4.2. Kliinilistes uuringutes tdaheldati suurenenud
surmariski ja tdsiseid kardiovaskulaarseid nédhte, kui ESA’d manustati eesmérgiga tdsta
hemoglobiinisisaldus kdrgemale kui 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollitud kliinilistes uuringutes ei ole tdheldatud epoetiinide manustamisega seotud olulist kliinilist
kasu olukordades, kus hemoglobiinisisaldus on korgem, kui see on vajalik aneemia siimptomite
kontrolliks, samuti vereiillekande valtimiseks.

Ettevaatlik tuleb olla Abseamedi annuste suurendamisel kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel, sest
suuri kumulatiivseid epoetiiniannuseid v3ib seostada suurema suremuse, tdsiste kardiovaskulaarsete ja
tserebrovaskulaarsete stindmuste tekkeriskiga. Patsientidel, kelle hemoglobiin reageerib alfaepoetiinile
vihesel mééral, tuleb kaaluda muid selgitusi véikese ravivastuse pdhjenduseks (vt 15ik 4.2 ja 5.1).

Kroonilise neerupuudulikkusega patsiente, keda ravitakse subkutaanselt alfaepoetiiniga, tuleb efektiivsuse
kadumise suhtes pidevalt jalgida. Efektiivsuse kadumisena méairatletakse puuduvat voi vihenenud
ravivastust alfaepoetiini suhtes patsientidel, kes varem sellisele ravile allusid. Seda niitab
hemoglobiinisisalduse piisiv vihenemine, hoolimata alfaepoetiini annuse suurenemisest (vt 161k 4.8).

Mbonedel alfaepoetiini pikemate annustamisintervallidega (manustamine toimub harvem kui kord nédalas)
patsientidel ei pruugi sdiluda piisav hemoglobiinisisaldus (vt 16ik 5.1) ning vajalikuks voib osutuda
alfaepoetiini annuse suurendamine. Hemoglobiinisisaldust tuleb korrapéraselt jalgida.

Hemodialiiiisi patsientidel, eeskétt madala verer6hu eelsoodumusega vai arteriovenoosse fistuli
komplikatsioonidega (nt stenoosid, aneuriismid) patsientidel v3ib tekkida Sundi tromboos. Nendel
patsientidel soovitatakse varast Sundirevisiooni ja tromboosiprofiilaktikat nt atsetiiiilsalitsiiiilhappega.
Uksikutel juhtudel on tiheldatud hiiperkaleemiat, kuigi pdhjuslikku seost ei ole kindlaks mératud.
Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel tuleb jalgida seerumi elektroliiiite. Seerumi
kaaliumisisalduse tousu voi selle tendentsi korral tuleb lisaks sobivale hiiperkaleemia ravile kaaluda
alfaepoetiini manustamise katkestamist kuni seerumi kaaliumisisalduse korrigeerimiseni.

Kuna alfaepoetiiniga ravi kdigus vdib suureneda rakkude summaarne maht, on ravi kestel sageli vajalik
suurendada hemodialiiiisi ajal manustatava hepariini annust. Ebapiisava heparinisatsiooni korral v3ib ette

tulla dialtisisiisteemi ummistumist.

Olemasolevate andmete pdhjal ei saa viita, et aneemia korrigeerimine alfaepoetiiniga kiirendab
neerupuudulikkuse progressiooni patsientidel, kes vaatamata neerupuudulikkusele ei ole veel dialiitisravil.

Keemiaravist tingitud aneemiaga patsientide ravi

Alfaepoetiinravi saavatel pahaloomulise kasvajaga patsientidel tuleb hemoglobiinisisaldust méarata
korrapéraselt kuni stabiilse sisalduse saavutamiseni ning seejérel perioodiliselt.

Epoetiinid on kasvufaktorid, mis stimuleerivad peamiselt vere punaliblede (red blood cell, RBC) tootmist.
Eriitropoetiini retseptoreid voib esineda mitmesuguste kasvajarakkude pinnal. Sarnaselt teistele
kasvufaktoritele esineb ka epoetiinide korral oht, et need vdivad stimuleerida tuumorite kasvu. ESA-de
rolli vdhi progresseerumisel voi progresseerumiseta elulemuse vihenemisel ei saa vilistada. Kontrolliga
kliinilistes uuringutes on seostatud alfaepoetiini ja muude ESA-de kasutamist véahi lokaalregionaalse
kontrolli v6i tildise elulemuse vihenemisega:

- viheneb lokaalregionaalne kontroll pea- ja kaelapiirkonna kaugelearenenud véhiga patsientidel,

kes said kiiritusravi ja kellele manustati ravimit selleks, et saavutada hemoglobiinisisaldus, mis on
iile 14 g/dl (8,7 mmol/l);
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- langeb tildine elulemus ja tGuseb letaalsus haiguse progresseerumise tagajirjel 4 kuu jooksul
metastaatilise rinnavihiga patsientidel, kes said keemiaravi ja kellele manustati ravimit selleks,
et saavutada hemoglobiinisisaldus vahemikus 12 kuni 4 g/dl (7,5 kuni 8,7 mmol/l);

- touseb letaalsusrisk aktiivse pahaloomulise haigusega patsientidel, kes ei saanud ei keemia- ega
kiiritusravi ning kellele manustati ravimit selleks, et saavutada hemoglobiinisisaldus 12 g/dl
(7,5 mmol/l). ESA-d ei ole ndidustatud sellel patsiendigrupil kasutamiseks;

- esmasel analiitisil tdheldati haiguse progresseerumise voi letaalsusriski 9% suurenemist alfaepoetiini
ning standardravi saanud rithmas ja 15% suurenenud riski, mida ei saa statistiliselt vilistada,
metastaatilise rinnavéhiga patsientidel, kes said keemiaravi ja kellele manustati ravimit selleks, et
saavutada hemoglobiinisisaldus vahemikus 10...12 g/dl (6,2...7,5 mmol/l).

Ulalnimetatut arvestades peab mdnedel kliinilistel juhtudel kasvajaga patsientide aneemia kontrolli all
hoidmiseks eelistama vereiilekannet. Rekombinantsete eriitropoetiinidega ravimise otsus peab pohinema
kasu/riski vahekorra hindamisel koos patsiendiga, vottes arvesse konkreetset kliinilist konteksti.
Hindamisel tuleb arvestada jargmisi tegureid: kasvaja tiiiip ja aste, aneemia aste, elu eeldatav kestus,
keskkond, kus patsienti ravitakse ja patsiendi eelistus (vt 16ik 5.1).

Pahaloomulise kasvajaga haigetel, kes saavad keemiaravi, tuleb arvestada 2- kuni 3-nédalase viivitusega
ESA manustamise ja eriitropoetiini poolt indutseeritud punavereliblede tekke vahel enne, kui hinnata

alfaepoteiiniga ravi sobivust (patsiendil esineb transfusioonirisk).

Autoloogse vere eelneva kogumise programmis osalevad kirurgilised patsiendid

Tuleb jérgida koiki autoloogse vere eelneva kogumise programmiga seotud erihoiatusi ja
ettevaatusabinodusid, eelkdige veremahu rutiinse asendamise suhtes.

Patsiendid enne suuremat plaanilist ortopeedilist operatsiooni

Perioperatiivselt tuleb alati juhinduda headest verekiitlemistavadest.

Olulise ortopeedilise operatsiooni plaanilises jérjekorras olevad patsiendid peavad saama adekvaatset
antitrombootilist profiilaktikat, kuna kirurgilistel (isedranis kaasuva kardiovaskulaarse haigusega)
patsientidel on suurenenud oht trombootiliste ja vaskulaarsete kahjustuste tekkeks. Lisaks peab olema
eriti ettevaatlik patsientide korral, kellel on eelsoodumus siivaveeni trombooside (deep venous
thrombosis, DVT) tekkeks. Samuti ei saa vélistada, et hemoglobiini algvaértuste > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l)
korral voib ravi alfaepoetiiniga olla seotud postoperatiivsete trombootiliste/vaskulaarsete tiisistuste
suurenenud tekkeohuga. Seetottu ei ole alfaepoetiini kasutamine lubatud patsientidel, kelle
hemoglobiinisisaldus on ravieelselt > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l).

Abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimétteliselt
,,haatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Puuduvad tdendid, et alfaepoetiin mojutab teiste ravimite metabolismi.
Eriitropoeesi vihendavad ravimid voivad vdhendada ravivastust alfaepoetiinile.

Kuna tsiiklosporiin seondub RBC-dega, on ravimi koostoimevoimalus siiski olemas. Kui alfaepoetiini
manustatakse koos tsiiklosporiiniga, tuleb jilgida viimase kontsentratsiooni seerumis ja hematokriti tousu

korral tsiiklosporiini annust muuta.

Puuduvad tdendid, et alfaepoetiini koostoime granulotsiiiitide kolooniaid stimuleeriva faktori
(granulocyte colony stimulating factor, G-CSF) voi granulotstiiitide-makrofaagide kolooniaid
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stimuleeriva faktoriga (granulocyte macrophage colony stimulating factor, GM-CSF) mojutab kasvaja
biopsiamaterjali hematoloogilist diferentseerumist voi proliferatsiooni in vitro.

Metastaatilise rinnavihiga tiiskasvanud naissoost patsientidel ei mdjutanud 40 000 RU/ml alfaepoetiini
subkutaanne manustamine koos trastusumabiga (annuses 6 mg/kg) trastusumabi farmakokineetilisi
omadusi.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Alfaepoetiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal. Loomkatsed on
ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).

Sellest lahtuvalt voib alfaepoetiini rasedatele manustada ainult juhul, kui ravist oodatav kasu iiletab
voimaliku ohu lootele. Alfaepoetiini ei ole soovitatav kasutada rasedatel autoloogse vere eelneva
kogumise programmis osalevatel kirurgilistel patsientidel.

Imetamine

Ei ole teada, kas eksogeenne alfaepoetiin eritub rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa
vélistada.

Imetavatel naistel tuleb alfaepoetiini kasutamisel olla ettevaatlik. Rinnaga toitmise katkestamine voi
alfaepoetiiniga ravi katkestamine/jatkamine, tuleb otsustada arvestades imetamise kasu lapsele ja

alfaepoetiinravi kasu naisele.

Alfaepoetiini ei ole soovitatav kasutada imetavatel autoloogse vere eelneva kogumise programmis
osalevatel kirurgilistel patsientidel.

Fertiilsus
Puuduvad hindamisuuringud alfaepoetiini potentsiaalse toime kohta meeste voi naiste fertiilsusele.
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid ldbi viidud.
Abseamedil ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Alfaepoetiinravi korral on kdige sagedamaks korvaltoimeks annusest soltuv vererdhu tous voi juba
olemasoleva hiipertensiooni siivenemine. Soovitatakse jilgida, eeskitt ravi algusfaasis, patsientide
vererdhku (vt 161k 4.4).

Alfaepoetiiniga ldbiviidud kliinilistes uuringutes kdige sagedamini esinenud korvaltoimed on
kohulahtisus, iiveldus, oksendamine, piireksia ja peavalu. Gripilaadsed siimptomid voivad tekkida eriti
ravi algusfaasis.

Neerupuudulikkusega, dialiiiisravi veel mitte saavatel tdiskasvanud patsientidel 1dbi viidud pikendatud
manustamisintervallidega annustamise uuringutes teatati hingamisteede tursest, mis hdlmab {ilemiste

hingamisteede turset, ninakinnisust ja nasofariingiiti.

ESA-sid saavatel patsientidel on tdheldatud trombembooliliste tiisistuste (TVE) esinemissageduse
suurenemist (vt 16ik 4.4).
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Korvaltoimete tabel

25-s randomiseeritud topeltpimedas platseebo- voi standardravi kontrolliga 3417 patsienti holmanud
uuringus hinnati alfaepoetiini iildist ohutusprofiili 2094-1 aneemiaga uuritaval. Kaasatud olid
alfaepoetiiniga ravitud 228 CRF-iga uuritavat 4-s CRF-i uuringus (2 uuringut dialiiiisieelselt

[N =131 ravitavat CRF-iga uuritavat] ja 2 dialiiiisi ajal [N = 97 ravitavat CRF-iga uuritavat]);

1404 ravitavat pahaloomulise kasvajaga uuritavat 16-s keemiaravist pohjustatud aneemia uuringus;

147 ravitavat uuritavat 2-s autoloogse vere doonorluse uuringus, 213 ravitavat uuritavat tihes
perioperatiivsel ajal 1dbi viidud uuringus ning 102 ravitavat uuritavat 2-s MDS-i uuringus. Alfaepoetiiniga
ravitud > 1% uuritavatest esinenud korvaltoimed neis uuringutes on toodud allolevas tabelis.

Esinemissageduse hinnang: véga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni
< 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); viga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

MedDRA organsiisteemi Korvaltoime (eelistermini tase) Sagedus
klassifikatsioon
- .. R Isoleeritud eriitrotsiitaarne aplaasia’,
Vere ja liimfisiisteemi hdired . . Harv
Trombotsiiteemia
Ainevahetus- ja toitumishdired | Hiiperkaleemia! Aecg-ajalt
Immuunsiisteemi hdired Ulitundlikkus® Acg-ajalt
Anafiilaktiline reaktsioon? Harv
T R Peavalu Sage
Narvististeemi hdired Krambid Acg-ajalt
Hiipertensioon, venoosne ja arteriaalne Sage
Vaskulaarsed héired tromboos? &
Hiipertensiivne kriis® Teadmata
Respiratoorsed, rindkere ja Koha Sage
mediastiinumi héired Hingamisteede turse Aeg-ajalt
Seedetrakti hdired Kohulahtisus, iiveldus, oksendamine Viéga sage
. Lodve Sage
I;Iaeg;i;?urslzgaaluskoe Urtikaaria® Aeg-ajalt
Angioneurootiline 6deem? Teadmata
Lihaste, luustiku ja sidekoe Artralgia, luuvalu, miialgia, valu
kahjustused jisemetes Sage
) J
Kaasasiindinud, perekondlikud “ e
ja geneetilised hélijired Age porfiiiiria’ Harv
Piireksia Viga sage
Uldised hiiired ja Kﬂﬁlmavéir.inad, gripilaqued
manustamiskoha reaktsioonid sumptprmd, ma}nustam'l'skoha Sage
reaktsioon, perifeerne 6deem
Ebaefektiivne ravim? Teadmata
Uuringud Erﬁtropoet.ii.r'livastaste antikehade Harv
suhtes positiivne
I'Sage dialiitisi korral
2 Siia kuuluvad arteriaalsed ja venoossed, surmaga voi mitte surmaga 16ppenud juhtumid, nt
siivaveenitromboos, kopsuembolid, vorkkesta tromboos, arteriaalne tromboos (sh miiokardiinfarkt),
tserebrovaskulaarsed héired (sh ajuinfarkt ja aju hemorraagia), transitoorsed isheemilised atakid ja
Sundi tromboos (sh dialiilisiseadmetega seotud) ning arteriovenoossete Sundi aneuriismidega tromboos
3 Nimetatud allolevas alaldigus ja/voi 16igus 4.4

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Teatatud on tlitundlikkusreaktsioonidest, sh nahal6be (sh urtikaaria), anafiilaksia ja angioddeemi juhud
(vt 161k 4.4).
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Epoetiinraviga seoses on teatatud rasketest nahaga seotud korvaltoimetest, sealhulgas Stevensi-Johnsoni
stindroomist ja toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist, mis voivad olla eluohtlikud voi fataalsed (vt
161k 4.4).

Ravieelselt normaalse voi madala vererdhuga patsientide ravimisel alfaepoetiiniga on esinenud
hiipertensiivset kriisi koos entsefalopaatia ja krampidega, mille korral on vajalik kohene raviarsti
tahelepanu ja intensiivne ravi. Erilist tdhelepanu tuleb pdorata migreenitaolisele tugevale peavalule kui
voimalikule ohusignaalile (vt 16ik 4.4).

Alfaepoetiini puhul on kuude- vdi aastatepikkuse ravi jirel viga harva (< 1/10 000 juhtumit patsiendi
kohta aastas) tdheldatud antikehade poolt vahendatud isoleeritud eriitrotsiitaarse aplaasia teket (vt
16ik 4.4). Rohkem juhtumeid on tdheldatud subkutaanse manustamisteega vorreldes intravenoosse
manustamisteega.

Madala voi 1. keskastme riskiga MDS-iga tdiskasvanud patsiendid

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga mitmekeskuselises uuringus 4 (4,7%) ilmnesid
subjektidel trombemboolilised tiisistused (TVE) (dkksurm, isheemiline atakk, emboolia ja flebiit). Kdik
TVE-d ilmnesid alfaepoetiiniga ravitud riihmas ning uuringu esimese 24 nédala jooksul. Kolm olid
kinnitatult TVE-d ja viimase puhul (dkksurm) ei olnud trombembooliline tiisistus kinnitatud. Kahel
subjektil esinesid olulised riskitegurid (kodade fibrillatsioon, siidamepuudulikkus ja tromboflebiit).

Hemodialiitisi saavad kroonilise neerupuudulikkusega lapsed

Kogemused hemodialiiiisi saavate kroonilise neerupuudulikkusega lastega on kliinilistes uuringutes ja
turuletulekujirgses kogemuses piiratud. Selles populatsioonis ei teatatud lastele spetsiifilistest
korvaltoimetest, mida ei ole {ilalolevas tabelis juba eelnevalt méargitud ega tihestki korvaltoimest, mis ei
olnud kooskolas esineva haigusega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisas) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Alfaepoetiini terapeutiline laius on viga suur. Alfaepoetiini {ileannustamine voib pdhjustada siimptomeid,
mis on seotud antud hormooni farmakoloogilise toimega. Viga kdrge hemoglobiinisisalduse tekkimise
korral voib osutuda vajalikuks flebotoomia. Tédiendav toetav ravi vastavalt vajadusele.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: aneemiavastased preparaadid, eriitropoetiin ATC-kood: BO3XAO01.

Abseamed on bioloogiliselt sarnane ravimpreparaat. Tépne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.

Toimemehhanism

Eriitropoetiin (EPO) on gliikoproteiinhormoon, mida peamiselt toodavad neerud vastuseks hiipoksiale ja
mis on RBC tootmise pShiregulaator. EPO osaleb eriitroidsete rakkude arengu koigis faasides ja sellel
peamine toime avaldub eriitroidse raku prekursori tasandil. Pérast EPO seondumist rakupinna retseptoriga
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aktiveerib see apoptoosi héirivad signaaliteisenduse teed ja stimuleerib eriitroidsete rakkude
proliferatsiooni.

Inimese rekombinantsel EPO-I (alfaepoetiin), mis esineb Hiina hamstrite munasarjade rakkudes, on
165 aminohappe jérjestus, mis vastab tdpselt inimese kuseelundite EPO-le; kaks neist on funktsionaalse
analiiiisi alusel eristamatud. Eriitropoetiini molekulmass on 32 000...40 000 daltonit.

Eriitropoetiin on kasvufaktor, mis stimuleerib peamiselt RBC-de tootmist. Eriitropoetiiniretseptorid
voivad esineda mitmete kasvajarakkude pinnal.

Farmakodiinaamilised toimed

Terved vabatahtlikud

Pirast alfaepoetiini iihekordsete annuste (20 000 kuni 160 000 RU-d subkutaanselt) manustamist tiheldati
annusest soltuvat ravivastust uuritavatele farmakodiinaamilistele markeritele, sh retikulotsiiiitidele, RBC-
dele ja hemoglobiinile. Retikulotsiiiitide protsentuaalsed muutused avaldusid maksimaalsetel
kontsentratsioonidel ja algviartustele naasmisel véljendunud selgepiirilise kontsentratsiooni-aja profiilina.
RBC-del ja hemoglobiinil tiheldati vihem viljendunud profiili. Uldkokkuvdttes suurenesid kdik
farmakodiinaamilised markerid lineaarselt ja annus saavutas maksimaalse ravivastuse suurimate
annusetasemete juures.

Edasiste farmakodiinaamiliste uuringute kiigus vrreldi 40 000 RU manustamist iiks kord niidalas

150 RU/kg manustamisega 3 korda niidalas. Vaatamata erinevustele kontsentratsiooni-aja profiilis oli
nende raviskeemide farmakodiinaamiline ravivastus (mdddetuna retikulotsiiiitide, hemoglobiini ja kodigi
RBC-de protsentuaalsete muutustena) sarnane. Tdiendavad uuringud vordlesid alfaepoetiini 40 000 RU
manustamist iiks kord nddalas raviskeemiga, kus iga kahe nédala jarel manustati subkutaanseid annuseid
vahemikus 80 000 kuni 120 000 RU-d. Kokkuvdttes vdib tervete uuritavatega libi viidud
farmakodiinaamiliste uuringute alusel delda, et manustamisskeem 40 000 RU-d iiks kord nidalas niib
olevat RBC-de tootmisele efektiivsem kui manustamisskeem iiks kord iga kahe nédala jirel, vaatamata
tdheldatud sarnasusele retikulotsiiiitide tootmises iiks kord nidalas ja iga kahe niddala jarel rakenduvate
manustamisskeemide kasutamisel.

Krooniline neerupuudulikkus

Alfaepoetiin stimuleerib eriitropoeesi aneemiat podevatel CRF-iga patsientidel, sh dialiiiisitavatel ja
dialiiiisi ootavatel patsientidel. Esimene tdend ravivastuse esinemise kohta alfaepoetiinile on
retikulotsiiiitide arvu suurenemine 10 paeva jooksul, millele jirgneb RBC-de ja hemoglobiinisisalduse
ning hematokriti tous, tavaliselt 2 kuni 6 niddala jooksul. Hemoglobiini muutused on patsienditi erinevad
ja neid vdivad mdjutada rauavarud ning kaasuvate meditsiiniliste probleemide olemasolu.

Keemiaravist pohjustatud aneemia

Alfaepoetiini manustamisel 3 korda nédalas voi iiks kord niddalas suureneb aneemiat pddevatel
pahaloomulise kasvajaga patsientidel, kes saavad keemiaravi, esimese ravikuu jargselt
hemoglobiinisisaldus ja viheneb transfusioonivajadus.

Uuringus, kus vorreldi 150 RU/kg 3 korda niidalas manustamise ja 40 000 RU iiks kord nidalas
manustamise skeemi tervetel uuritavatel ja aneemiat pddevatel pahaloomulise kasvajaga uuritavatel, olid
retikulotstiiitide, hemoglobiini ja RBC-de koguarvu protsentuaalsete muutuste ajaprofiilid kahe
manustamisskeemi korral sarnased nii tervetel kui ka aneemiat podevatel pahaloomulise kasvajaga
uuritavatel. Vastavate farmakodiinaamiliste parameetrite AUC-d olid raviskeemide 150 RU/kg 3 korda
nédalas ja 40 000 RU iiks kord nidalas korral sarnased nii tervetel kui ka aneemiat pddevatel
pahaloomulise kasvajaga uuritavatel.

Tdiskasvanud operatsioonieelsete patsientide ravi autoloogse vere eelneva kogumise programmi kdigus
Alfaepoetiin stimuleerib RBC-de tootmist autoloogse vere kogumise suurendamiseks ja
hemoglobiinisisalduse vihenemise piiramiseks mahukat plaanilist operatsiooni ootavatel tdiskasvanud
patsientidel, kellelt ei eeldata kogu perioperatiivse verevajaduse eeldeponeerimist. Suurimat toimet
tdheldatakse madala hemoglobiinisisaldusega (< 13 g/dl) patsientidel.
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Mahukat plaanilist ortopeedilist operatsiooni ootavate tdiskasvanud patsientide ravi

Mahukat plaanilist ortopeedilist operatsiooni ootavatel patsientidel, kelle ravieelne hemoglobiinisisaldus
oli > 10 kuni < 13 g/dl, vdhendas alfaepoetiin allogeensete iilekannete riski ja kiirendas eriitroidrakkude
taastumist (hemoglobiinisisalduse ja hematokriti tGus ning retikulotsiilitide arvu suurenemine).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Krooniline neerupuudulikkus

Alfaepoetiini on kliinilistes uuringutes uuritud aneemiat pddevatel CRF-iga tiiskasvanud patsientidel,
sh hemodialiiiisi saavatel ja dialiiiisi ootavatel patsientidel, et ravida aneemiat ja hoida hematokriti
sihtsisaldus vahemikus 30 kuni 36%.

Kliinilistes uuringutes algannusega 50 kuni 150 RU/kg kolm korda nidalas suurenes hematokrit
kliiniliselt olulisel mééral ligikaudu 95%-1 kdikidest patsientidest. Parast ligikaudu kahekuulist ravi olid
sisuliselt kdik patsiendid iilekandest sdltumatud. Parast hematokriti sihtndidu saavutamist maérati
sdilitusannus igale patsiendile individuaalselt.

Dialiiiisitavate tdiskasvanud patsientidega lébi viidud kolmes suurimas kliinilises uuringus oli hematokriti
hoidmiseks vahemikus 30 kuni 36% vajalik keskmine siilitusannus ligikaudu 75 RU/kg, manustatuna
3 korda nédalas.

Topeltpimedas platseebokontrolliga mitmekeskuselises elukvaliteedi uuringus hemodialiiiisitavatel CRF-
iga patsientidel ilmnes alfaepoetiiniga ravitud patsientidel kliiniliselt ja statistiliselt markimisvaarne
paranemine vorreldes platseeboriihmaga, kui parast kuuekuulist ravi mdddeti vasimust, fiiiisilisi
stiimptomeid, suhteid ja depressiooni (neeruhaiguse kiisimustik). Alfaepoetiiniga ravitud riihma kuuluvad
patsiendid kaasati ka avatud jatku-uuringusse, milles ilmnes nende patsientide elukvaliteedi paranemine,
mis séilis tdiendavad 12 kuud.

Kroonilise neerupuudulikkusega tdiskasvanud patsiendid, kes ei ole veel dialiitisravil

Kliinilistes uuringutes, kus dialiiiisi mittesaavaid CRF-iga patsiente raviti alfaepoetiiniga, oli ravi
keskmine kestus peaaegu viis kuud. Nende patsientide ravivastus alfaepoetiinravile sarnanes dialiiiisi
saavate patsientide ravivastusega. Dialiilisi mittesaavatel CRF-iga patsientidel tdusis hematokrit annusest
soltuvalt ja piisivalt, kui alfaepoetiini manustati intravenoosselt voi subkutaanselt. Sarnast hematokriti
tousu téheldati alfaepoetiini manustamisel emmal-kummal viisil. Lisaks sellele hoidis alfaepoetiin
(annusevahemikus 75 kuni 150 RU/kg niidalas) hematokriti kuni kuue jooksul vahemikus 36 kuni 38%.

Kahes alfaepoetiini pikendatud manustamisintervalli uuringus (3 korda nédalas, iiks kord nidalas, iiks
kord iga 2 nédala jérel ja iiks kord iga 4 nédala jérel) ei suutnud moned pikema manustamisintervalliga
patsiendid siilitada piisavat hemoglobiinisisaldust ja vastasid hemoglobiini protokollis méératletud
eemaldamiskriteeriumi tingimustele (0% iiks kord nidalas ravi saanute rithmas, 3,7% tiks kord iga

2 nédala jarel ravi saanute rithmas ja 3,3% iiks kord iga 4 nédala jérel ravi saanute riihmas).

Randomiseeritud prospektiivses uuringus hinnati 1432 aneemiat podevat kroonilise neerupuudulikkusega
patsienti, kes ei saanud dialiiiisi. Patsientidele méérati alfaepoetiinravi, mille eesmérgiks oli séilitada
hemoglobiinisisaldust tasemel 13,5 g/dl (soovitatavast hemoglobiinisisaldusest suurem) véi 11,3 g/dl.
Raskekujuline kardiovaskulaarne tiisistus (surm, miiokardiinfarkt, insult vdi hospitaliseerimine siidame
paispuudulikkuse tottu) tekkis suurema hemoglobiinisisaldusega rithmas 125-1 (18%) patsiendil 715-st
vorreldes 97 patsiendiga (14%) 717-st viaiksema hemoglobiinisisaldusega rithmas (riskitiheduste suhe
[HR] 1,3; 95% CI: 1,0; 1,7, p = 0,03).

Eriitropoeesi stimuleerivate ainete (ESA-d) kliiniliste uuringute ithendatud post-hoc-analiiiisid on 1dbi
viidud kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel (dialiilisi saavad, dialiiiisi mitte saavad, suhkurtdvega
ja ilma suhkurtoveta patsiendid). Uuringus tdheldati igal pohjusel suremuse, kardiovaskulaarsete ja
tserebrovaskulaarsete siindmuste tekkeriski suurenemise tendentsi, mis seostus suuremate kumulatiivsete
ESA annustega, sdltumata suhkurtdve voi dialiitisi olekust (vt 10ik 4.2 ja 161k 4.4).
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Keemiaravist tingitud aneemiaga patsientide ravi

Alfaepoetiini on kliinilistes uuringutes uuritud aneemiat pddevatel liimfoidsete ja soliidtuumoritega
tidiskasvanud patsientidel ning erinevaid keemiaraviskeeme, sh plaatinat sisaldavad ja mittesisaldavad
skeemid, saavatel patsientidel. Nendes uuringutes suurenes aneemiat pddevate pahaloomulise kasvajaga
patsientidel alfaepoetiini 3 korda nédalas ja iiks kord nddalas manustamisel péarast esimest ravikuud
hemoglobiinisisaldus ning véhenes iilekandevajadus. Mdnedes uuringutes jargnes topeltpimedale faasile
avatud uuringufaas, kus koik patsiendid said alfaepoetiini ja neil tdheldati toime sdilumist.

Olemasolevad tdendid lubavad eeldada, et hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajatega ja
soliidtuumoritega patsiendid reageerivad alfaepoetiinravile vordvaarselt ning et luuiidi
kasvajainfiltraadiga voi kasvajainfiltraadita patsiendid reageerivad alfaepoetiinravile vordvairselt.
Keemiaravi uuringutes oli alfaepoetiini- ja platseeboriihmades tiheldatud keemiaravi intensiivsus
alfaepoetiiniga ja platseeboga ravitud patsientidel vorreldav neutrofiilide ajakovera alla jddva sarnase
pindala poolest, samuti patsientide sarnase osakaalu poolest nendes alfaepoetiiniga ja platseeboga ravitud
riihmades, kus neutrofiilide absoluutarv langes allapoole 1000 ja 500 rakku/pl.

Prospektiivses randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrollitud kliinilises uuringus 375 aneemiaga
patsiendil, kellel esines mitte-miieloidne vahk ja kes said plaatinat mittesisaldavat keemiaravi, tdheldati
olulist aneemia stimptomaatika (visimus, energialangus, aktiivsuse vihenemine) taandumist moddetuna
jargnevate skaalade abil: FACT-An-i {ildine skaala (Functional Assessment of Cancer Therapy —
Anaemia), FACT-An-i viasimusskaala ja CLAS-skaala (Cancer Linear Analogue Scale). Kahes viiksemas
randomiseeritud platseebokontrollitud kliinilises uuringus ei dnnestunud néidata elukvaliteedi paranemist
EROTC-QLQ-C30 ja CLAS skaalade alusel.

Elulemust ja tuumori progresseerumist on uuritud viies suures kontrollitud uuringus, mis hdlmasid kokku
2833 patsienti. Viiest uuringust neli olid topeltpimedad platseebokontrolliga uuringud ja iiks avatud
uuringuplaaniga uuring. Need uuringud hdlmasid kas keemiaravi saavaid patsiente (kaks uuringut) vGi
kasutasid patsientide populatsioone, kellele ESA-d ei ole ndidustatud: aneemia vahktdvega patsientidel,
kes ei saa keemiaravi ning kiiritusravi saavatel pea- ja kaelapiirkonna véhiga patsientidel. Soovitud
hemoglobiinisisaldus oli kahes uuringus > 13 g/dI (8,1 mmol/l), iilejadédnud kolmes uuringus aga

12 kuni 14 g/dl (7,5 kuni 8,7 mmol/l). Avatud uuringuplaaniga uuringus ei tiheldatud iildise elulemuse
erinevust inimese rekombinantset eriitropoetiini saanud patsientide ja kontrollrithma vahel. Neljas
platseebokontrolliga uuringus oli iildise elulemuse riskitiheduste suhe (hazard ratio, HR) vahemikus
1,25 kuni 2,47 kontrollriihma kasuks. Need uuringud on ndidanud, et kontrollriihmaga vdrreldes esineb
plsiv, teadmata pohjustega ja statistiliselt oluline suremuse tous erinevate sageliesinevate kasvajatega
patsientidel, kes kaasuva aneemia tdttu saavad raviks inimese rekombinantset eriitropoetiini. Erinevused
tromboosi ja teiste seotud tiisistuste tekkesageduses inimese rekombinantset eriitropoetiini saanud
patsientide ja kontrollrithma vahel ei anna rahuldavat seletust iildist elulemust puudutavatele tulemustele
nendes uuringutes.

Patsienditasemel andmete analiiiis on tehtud enam kui 13 900 vdhihaige patsiendi kohta (kes said
keemiaravi, kiiritusravi, keemiaravi ja kiiritusravi kombinatsiooni vdi ei saanud iildse ravi), kes osalesid
mitmete epoetiinidega seotud 53 kontrollitud kliinilises uuringus. Uldise elulemuse andmete metaanaliiiis
nditas, et hinnanguline riskitiheduste suhe 1,06 oli kontrollrithma kasuks (95% CI: 1,00, 1,12; 53 uuringut
ja 13 933 patsienti) ja keemiaravi saavatel vihihaigetel patsientidel oli tildise elulemuse riskitiheduste
suhe 1,04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38 uuringut ja 10 441 patsienti). Metaanaliiiisid néitasid jérjepidevalt ka
trombembooliliste tiisistuste mirkimisvaarselt suurenenud suhtelist ohtu véhihaigetel patsientidel, kes
said samaaegselt ravi inimese eriitropoetiiniga (vt 101k 4.4).

2098 aneemiaga naisel, kes pddesid metastaatilist rinnavéhki ja said esimese valiku voi teise valiku
keemiaravi, tehti randomiseeritud avatud mitmekeskuseline uuring. See oli samavéérsuse uuring
eesmirgiga vilistada vahi progresseerumise voi letaalsuse riski 15% suurenemine alfaepoetiini ning
standardravi saamisel vOrreldes ainult standardraviga. Kliiniliste andmete kogumise 16ppkuupéeval oli
haiguse progresseerumise kohta antud uurija hinnangu kohaselt progresseerumiseta elulemuse mediaan
7,4 kuud molemas ravirithmas (HR 1,09; 95% CI: 0,99; 1,20), mis néitas uuringu eesmérkide
mittesaavutamist. Oluliselt vihem patsiente said RBC-de tilekannet alfaepoetiini ning standardravi
rithmas (5,8% vs. 11,4%); kuid oluliselt suuremal arvul alfaepoetiini ning standardravi rithma patsientidel
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esines trombemboolilisi tiisistusi (2,8% vs. 1,4%). Ldppanaliiiisis teatati 1653 surmast. Uldise elulemuse
mediaan alfaepoetiini ning standardravi rithmas oli 17,8 kuud vorreldes 18,0 kuuga ainult standardravi
saanute rithmas (HR 1,07; 95% CI: 0,97; 1,18). Progressioonini kuluv mediaanne aeg, pdhinedes uurija
poolt méaratud progresseeruval haigusel, oli 7,5 kuud alfaepoetiini ning standardravi rilhmas ning

7,5 kuud standardravi rithmas (HR 1,099, 95% CI: 0,998; 1,210). Progressioonini kuluv mediaanne aeg.
pohinedes IRC poolt méératud progresseeruval haigusel. oli 8,0 kuud alfaepoetiini ning standardravi
rithmas ja 8,3 kuud standardravi rithmas (HR 1,033, 95% CI: 0,924; 1,156).

Autoloogse vere eelneva kogumise programm

Alfaepoetiini toimet autoloogse vere vdtmise lihtsustamisel madala hematokritiga (< 39% ja
rauadefitsiidist pohjustatud aneemia puudumine) patsientidel, kellele planeeritakse teha suuremahulist
ortopeedilist operatsiooni, hinnati 204 patsiendil topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus ning

55 patsiendil iihepoolselt pimedas platseebokontrolliga uuringus.

Topeltpimedas uuringus raviti patsiente alfacpoetiiniga annuses 600 RU/kg vdi platseeboga
intravenoosselt iiks kord 60pdevas iga 3 kuni 4 péeva jérel 3 nédala viltel (kokku 6 annust). Keskmiselt
suutsid alfaepoetiiniga ravitud patsiendid eeldeponeerida markimisvéarselt rohkem vereiihikuid

(4,5 tihikut) kui platseeboga ravitud patsiendid (3,0 iihikut).

Uhepoolselt pimedas uuringus raviti patsiente alfaepoetiiniga 300 RU/kg voi 600 RU/kg platseeboga
intravenoosselt iiks kord 66pdevas iga 3 kuni 4 pdeva jarel 3 nddala viltel (kokku 6 annust).
Alfaepoetiiniga ravitud patsiendid suutsid samuti eeldeponeerida mérkimisvaérselt rohkem veretihikuid
(alfaepoetiin 300 RU/kg = 4,4 iihikut; alfaepoetiin 600 RU/kg = 4,7 iihikut) kui platseeboga ravitud
patsiendid (2,9 iihikut).

Alfaepoetiinravi vihendas ekspositsiooniriski allogeensele verele 50% vorreldes alfaepoetiini mitte
saavate patsientidega.

Suuremahuline plaaniline ortopeediline operatsioon

Alfaepoetiini (300 RU/kg vdi 100 RU/kg) toimet allogeense vereiilekande ekspositsioonile on hinnatud
platseebokontrolliga topeltpimedas kliinilises uuringus rauadefitsiidita tdiskasvanud patsientidel, kellel
seisis ees plaaniline suuremahuline ortopeediline puusa- voi pdlveoperatsioon. Alfaepoetiini manustati
subkutaanselt 10-1 pdeval enne operatsiooni, operatsioonipdeval ja neljal pdeval pérast operatsiooni.
Patsiendid stratifitseeriti vastavalt nende hemoglobiinisisalduse algvéirtusele (< 10 g/dl,

> 10 kuni < 13 g/dl ja > 13 g/dl).

Alfaepoetiin 300 RU/kg vihendas allogeense iilekande riski mirkimisviirselt patsientidel, kelle ravieelne
hemoglobiinisisaldus oli > 10 kuni < 13 g/dl. Ulekannet vajas 16% alfaepoetiiniga annuses 300 RU/kg
ravitud patsientidest, 23% alfaepoetiiniga annuses 100 RU/kg ravitud patsientidest ja 45% platseeboga
ravitud patsientidest.

Avatud, paralleelriihmadega uuringus rauadefitsiidita tdiskasvanutel, kellel seisis ees plaaniline
suuremahuline ortopeediline puusa- vdi pdlveoperatsioon ja kelle ravieelne hemoglobiinisisaldus oli
> 10 kuni < 13 g/dl, vdrreldi alfaepoetiini manustamist annuses 300 RU/kg subkutaanselt 10-1 pieval
enne operatsiooni, operatsioonipéeval ja neljal pdeval pérast operatsiooni alfaepoetiini manustamisega
annuses 600 RU/kg subkutaanselt iiks kord nidalas 3 nidala viltel enne operatsiooni ja
operatsioonipéeval.

Alates ravieelsest ajast kuni operatsioonieelse ajani suurenes hemoglobiinisisaldus 600 RU/kg kord
nidalas saavas riihmas (1,44 g/dl) keskmiselt kaks korda vorreldes 300 RU/kg iiks kord 66pievas saava
riihma néitajatega (0,73 g/dl). Keskmine hemoglobiinisisaldus oli kahes raviriihmas operatsioonijargsel
perioodil sarnane.

Mdlemas raviriihmas tdheldatud eriitropoeetiline ravivastus andis tulemuseks sarnased tilekandemaarad
(16% 600 RU/kg iiks kord néddalas saavas riihmas ja 20% 300 RU/kg tiks kord 66pédevas saavas rilhmas).
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Madala voi 1. keskastme riskiga MDS-iga tdiskasvanud patsientide ravi
Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga mitmekeskuselises uuringus hinnati alfaepoetiini
tdhusust ja ohutust aneemiaga tdiskasvanud patsientidel, kellel oli madala voi 1. keskastme riskiga MDS.

Uuringus osalejad liigitati seerumi ertitropoetiini (SEPO) taseme ja eelnevate veretilekannete alusel
soelumise hetkel. <200 mU/ml valimikihi peamised algtaseme néitajad on esitatud alltoodud tabelis.

Uuringus osalejate, kelle SEPO sdelumise hetkel oli <200 mU/ml, algtaseme niitajad

Randomiseeritud
Kokku (N)® Alfaepoetiin Platseebo
852 45

Soelumisel sSEPO < 200 mU/ml (N) 71 39

Hemoglobiin (g/1)

N 71 39
Keskmine 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Mediaan 94,0 96,0
Vahemik (71, 109) (69, 105)
Keskvéartuse 95% CI (90,1, 94,1) (89,3, 94,9)

Eelnevad vereiilekanded

N 71 39

Jah 31 (43,7%) 17 (43,6%)
< 2 vereiihikut 16 (51,6%) 9 (52,9%)
> 2 ja <4 vereiihikut 14 (45,2%) 8 (47,1%)
> 4 vereiihikut 1 (3,2%) 0

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

¢ ihe uuringus osaleja kohta SEPO andmed puudusid
5>200 mU/ml valimikihis oli 13 osalejat alfacpoetiiniga ravitavas rithmas ja 6 osalejat
platseeboriihmas

Eriitroidrakkude vastus oli méiratletud vastavalt rahvusvahelise to6riihma (International Working Group,
IWG) 2006. a kriteeriumitele kui hemoglobiinisisalduse suurenemine > 1,5 g/dl algtasemelt vai iile
kantud veretihikute absoluutarvu vihenemine viahemalt 4 iihiku vorra iga 8 nddala kohta vorreldes

8 nddalaga enne algtaset ning vastuse kestus vihemalt 8 néddalat.

Eriitroidrakkude vastus uuringu esimese 4 nidala jooksul ilmnes 27-1 osalejal 85-st (31,8%)
alfaepoetiiniga ravitud rithmas vorreldes 2-1 osalejal 45-st (4,4%) platseeboriihmas (p < 0,001). Koik
ravile vastavad osalejad olid sdelumise hetkel valimikihis SEPO < 200 mU/ml. Selles valimikihis ilmes
20-1 osalejal 40-st (50%), kes ei olnud eelnevalt vereiilekandeid saanud, eriitroidrakkude vastus esimese
24 nédala jooksul vorreldes 7-1 osalejal 31-st (22,6%), kellele oli eelnevalt vereiilekandeid tehtud (kaks
eelnevalt vereiilekandeid saanud osalejat saavutasid tulemusnditaja, mis pShines {ile kantud vereiihikute
absoluutarvu vihenemisel vihemalt 4 ithiku vorra iga 8 nédala kohta vorreldes 8 niddalaga enne algtaset).

Aja mediaan algtasemest esimese iilekandeni oli alfaepoetiiniga ravitud rithmas statistiliselt oluliselt
pikem kui platseebo korral (49 vs. 37 pdeva; p = 0,046). Pérast 4 ravinddalat pikenes aeg esimese
vereiilekandeni alfaepoetiini rithmas tdiendavat (142 vs. 50 pdeva, p = 0,007). Vereiilekandeid saavate
osalejate protsent alfaepoetiiniga ravitud rithmas vdhenes 51,8%-It 8 nddalalal enne algtaset 24,7%-le
nédalatel 16 kuni 24 vorreldes platseeborithmaga, milles ilmnes samal perioodil vereiilekannete méira
tous 48.9%-1t 54,1%-le.

Lapsed

Krooniline neerupuudulikkus

Alfaepoetiini hinnati avatud randomiseerimata, avatud annusevahemikuga 52-nédalases kliinilises
uuringus CRF-iga lastel, kes said hemodialiiiisi. Uuringusse kaasatud patsientide vanuse mediaan oli
11,6 aastat (vahemik 0,5 kuni 20,1 aastat).
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Alfaepoetiini manustati dialiiiisijirgselt intravenoosselt 75 RU/kg iiks kord nidalas jagatuna 2 vdi

3 annuseks, tiitrituna 75 RU/kg vdrra iiks kord niidalas 4-néidalaste intervallidega (maksimaalselt kuni
300 RU/kg iiks kord nddalas), et saavutada hemoglobiinisisalduse tdus 1 g/dl/kuus. Soovitud
hemoglobiinisisalduse vahemik oli 9,6 kuni 11,2 g/dl. 81% patsientidest saavutas selle
hemoglobiinisisalduse. Eesmérgini jdoudmiseks kulus keskmiselt 11 nédalat ja annuse mediaan eesmérgi
saavutamise ajal oli 150 RU/kg iiks kord néidalas. Eesmirgi saavutanud patsientidest 90% saavutas selle
annustamisskeemiga 3 korda nédalas.

Pérast 52 nddala moddumist jdi uuringusse 57% patsientidest, kellele manustatud annuse mediaan oli
200 RU/kg iiks kord nidalas.

Kliinilised andmed subkutaanse manustamise kohta lastel on piiratud. 5 véikses avatud kontrollita
uuringus (patsientide arv jdi vahemikku 9...22, koguarv N = 72) manustati alfaepoetiini lastele
subkutaanselt algannustes 100 RU/kg/nédalas kuni 150 RU/kg/n4dalas koos vdimalusega suurendada
annust kuni 300 RU/kg/nidalas. Nendes uuringutes osalejatest enamik olid predialiiiisi patsiendid

(N =44), 27 olid peritoneaaldialiiiisitavad patsiendid ja 2 olid hemodialiiiisitavad patsiendid vanuses

4 kuud kuni 17 aastat. Uldkokkuv®ttes on neil uuringutel metodoloogilised piirangud, kuid ravi seostati
positiivsete trendidega suurema hemoglobiinisisalduse suunas. Uhestki ettenigematust kdrvaltoimest ei
teatatud (vt 10ik 4.2).

Keemiaravist pohjustatud aneemia

Alfaepoetiini annust 600 RU/kg (manustatuna intravenoosselt vdi subkutaanselt iiks kord nédalas) hinnati
16-néddalases randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus ja 20-néddalases
randomiseeritud kontrolliga avatud uuringus aneemiaga lastel, kes said miielosupressiivset keemiaravi
erinevate lapseea mittemiieloidsete pahaloomuliste kasvajate vastu.

16-nédalases uuringus (n = 222) puudus alfaepoetiinravi saanud patsientide korral statistiliselt oluline
toime laste tervise-ja elukvaliteedi uuringu voi selle uuringu véhi mooduli (Paediatric Quality of Life
Inventory, Cancer Module) patsientide ja vanemate antud skooridele vorreldes platseeboga (esmane
tulemusnditaja). Lisaks puudus statistiline erinevus RBC-de massi iilekannet vajavate patsientide
osakaalude vahel alfaepoetiini ja platseebo rithmas.

20-nidalases uuringus (n = 225) ei tdheldatud olulist erinevust esmase tulemusnéitaja osas, st péarast
28 paeva RBC-de iilekannet vajavate patsientide osakaalus (62% alfaepoetiini patsientidest vs. 69%
standardravi saavatest patsientidest).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Subkutaanse siistimise jargselt saabub alfaepoetiini maksimaalne seerumikontsentratsioon

12 kuni 18 tundi pérast annustamist. Mitme 600 RU/kg iiks kord nidalas subkutaanselt manustatava
annuse jargselt akumuleerumist ei toimunud.

Subkutaanselt siistitava alfaepoetiini absoluutne biosaadavus on tervetel uuritavatel ligikaudu 20%.

Jaotumine

Pirast tervetele uuritavatele 50 ja 100 RU/kg intravenoosset manustamist oli keskmine jaotusruumala
49,3 ml/kg. Alfaepoetiini intravenoosse manustamise jargselt kroonilise neerupuudulikkusega
uuritavatele oli jaotumisruumala vastavalt vahemikus 57 kuni 107 ml/kg pérast ithe annuse manustamist
(12 RU/kg) ja 42 kuni 64 ml/kg pirast mitme annuse manustamist (48 kuni 192 RU/kg). Seega on
jaotusruumala pisut suurem kui plasmaruum.

Eritumine

Alfaepoetiini poolvédrtusaeg korduvate veenisiseste manustamiste jargselt on tervetel uuritavatel
ligikaudu 4 tundi.

Poolvéértusaeg subkutaanse siistimise korral on tervetel uuritavatel hinnanguliselt ligikaudu 24 tundi.
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Tervetel uuritavatel oli keskmine CL/F annustamisskeemiga 150 RU/kg 3 korda niidalas ja 40 000 RU
iiks kord nidalas vastavalt 31,2 ja 12,6 ml/h/kg. Aneemiat pddevatel pahaloomulise kasvajaga uuritavatel
oli keskmine CL/F annustamisskeemiga 150 RU/kg 3 korda nidalas ja 40 000 RU iiks kord niidalas
vastavalt 45,8 ja 11,3 ml/h/kg. Enamikul aneemiat pddevatel pahaloomulise kasvajaga uuritavatel, kes
said tsiiklilist keemiaravi, oli CL/F viiksem pérast subkutaanseid annuseid 40 000 RU iiks kord nidalas ja
150 RU/kg 3 korda nidalas, vdrreldes tervetel uuritavatel esinenud niitajatega.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Tervetel uuritavatel ilmnes alfaepoetiinisisalduse annusega proportsionaalne suurenemine seerumis pérast
annuste 150 ja 300 RU/kg 3 korda niidalas intravenoosset manustamist. Alfaepoetiini iiksikannuste

300 kuni 2400 RU/kg subkutaanne manustamine tdi kaasa lineaarse suhte keskmise Cpnoc--1 ja annuse ning
keskmise AUC ja annuse vahel. Tervetel uuritavatel tdheldati poordsuhet ndiva kliirensi ja annuse vahel.

Manustamisintervalli pikendamist (40 000 RU iiks kord nédalas ja 80 000, 100 000 ning 120 000 RU iga
kahe nédala jérel) uurivates uuringutes tiheldati piisikontsentratsiooni seisundis lineaarset, kuid mitte
annusega proportsionaalset suhet keskmise C,,.x-1 ja annuse ning keskmise AUC ja annuse vahel.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed
Alfaepoetiinil on hematoloogilistele néitajatele annusest sdltuv toime, mis ei sdltu manustamisteest.

Lapsed
Kroonilise neerupuudulikkusega lastel on pérast alfaepoetiini mitmikannuse intravenoosset manustamist

teatatud ligikaudu 6,2- kuni 8,7-tunnisest poolvaartusajast. Laste ja noorukite alfaepoetiini
farmakokineetiline profiil ndib olevat sarnane tiiskasvanute omaga.

Farmakokineetilised andmed vastsiindinute kohta on piiratud.

Uuring 7 enneaegsel, viga viikese siinnikaaluga vastsiindinul ja 10 tervel tdiskasvanul, kellele manustati
intravenoosselt eriitropoetiini, nditas, et jaotusruumala oli ligikaudu 1,5...2 korda suurem enneaegsetel
vastslindinutel kui tervetel tdiskasvanutel ja kliirens oli ligikaudu 3 korda kiirem enneaegsetel
vastslindinutel kui tervetel tdiskasvanutel.

Neerukahjustus
Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel on intravenoosselt manustatud alfaepoetiini poolviértusaeg

vorreldes tervete uuritavatega pisut pikenenud (ligikaudu 5 tundi).
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse uuringutes koerte ja rottidega (ent mitte ahvidega) seostati alfaepoetiinravi subkliinilise
luuiidi fibroosiga. Luuiidi fibroos on kroonilise neerupuudulikkuse iiks teadaolevaid tiisistusi ning v3ib
olla seotud sekundaarse hiiperparatiireoosiga v6i muude (seni teadmata) pohjustega. Luuiidi fibroosi
esinemissagedus ei suurenenud hemodialiiiisi patsientidel, keda raviti alfaepoetiiniga 3 aastat, vorreldes
kontrollgrupiks olnud dialiiiisipatsientidega, kes alfaepoetiiniga ravi ei saanud.

Alfaepoetiin ei pohjusta bakteriaalset geenimutatsiooni (Amesi katse), kromosoomianomaaliaid imetajate
rakkudes, pisituumasid hiirtel ega geenimutatsioone HGPRT asukohas.

Pikaajalisi kartsinogeensusuuringuid ei ole seni l4bi viidud. Kirjanduses olevad vastukéivad andmed, mis
pohinevad inimese kasvajakoe uuringutel in vitro, lubavad oletada, et eriitropoetiinid voivad olulisel
médral mojutada kasvajarakkude proliferatsiooni. Selle tdhtsus kliinilises praktikas ei ole teada.

Inimese luuiidirakkude rakukultuurides stimuleerib alfaepoetiin konkreetselt eriitropoeesi ega mdjuta
leukopoeesi. Alfaepoetiini tsiitotoksilist toimet luuiidi rakkudele ei suudetud tuvastada.

Loomkatsed on niidanud, et alfaepoetiin vihendab loote kehakaalu, aecglustab luustumist ja suurendab
lootesuremust annustes (nddala kohta), mis iiletavad ligikaudu 20 korda inimesele soovituslikku annust
nddala kohta. Muutusi lootel pohjendatakse emaslooma langenud kaaluiibega.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat
Dinaatriumfosfaatdihiidraat
Naatriumkloriid

Gliitsiin

Poliisorbaat 80

Siistevesi

Soolhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida ja transportida kiilmas (2 °C kuni 8 °C). Seda temperatuurivahemikku tuleb tipselt séilitada kuni
ravimi patsiendile manustamiseni.

Ambulatoorsel kasutamisel voib ravimi kiilmkapist vélja votta, seda asendamata, maksimaalselt

3 pievaks temperatuuril kuni 25 °C. Kui ravim ei ole selle aja moddudes dra kasutatud, tuleb see dra
visata.

Mitte lasta kiilmuda ega raputada.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Siistlis (klaasi tiilip 1), ndelakaitsega voi ilma, koos kolviga (tefloniga kaetud kummi), pakendatud
blisterisse.

Abseamed 1000 RU/0.,5 ml siistelahus siistlis
Uks siistel sisaldab 0,5 ml lahust.
Pakendi suurused: 1 voi 6 siistlit.

Abseamed 2000 RU/1 ml siistelahus siistlis
Uks siistel sisaldab 1 ml lahust.
Pakendi suurused: 1 voi 6 siistlit.

Abseamed 3000 RU/0,3 ml siistelahus siistlis
Uks siistel sisaldab 0,3 ml lahust.
Pakendi suurused: 1 voi 6 sustlit.

Abseamed 4000 RU/0.4 ml siistelahus siistlis
Uks siistel sisaldab 0,4 ml lahust.
Pakendi suurused: 1 voi 6 sustlit.
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Abseamed 5000 RU/0.,5 ml siistelahus siistlis
Uks siistel sisaldab 0,5 ml lahust.
Pakendi suurused: 1 voi 6 siistlit.

Abseamed 6000 RU/0,6 ml siistelahus siistlis
Uks siistel sisaldab 0,6 ml lahust.
Pakendi suurused: 1 voi 6 sustlit.

Abseamed 7000 RU/0,7 ml siistelahus siistlis
Uks siistel sisaldab 0,7 ml lahust.
Pakendi suurused: 1 voi 6 sustlit.

Abseamed 8000 RU/0.8 ml siistelahus siistlis
Uks siistel sisaldab 0,8 ml lahust.
Pakendi suurused: 1 voi 6 sustlit.

Abseamed 9000 RU/0.9 ml siistelahus siistlis
Uks siistel sisaldab 0,9 ml lahust.
Pakendi suurused: 1 vo0i 6 siistlit.

Abseamed 10 000 RU/1 ml siistelahus siistlis
Uks siistel sisaldab 1 ml lahust.
Pakendi suurused: 1 voi 6 siistlit.

Abseamed 20 000 RU/0.5 ml siistelahus siistlis
Uks siistel sisaldab 0,5 ml lahust.
Pakendi suurused: 1, 4 voi 6 siistlit.

Abseamed 30 000 RU/0.75 ml siistelahus siistlis
Uks siistel sisaldab 0,75 ml lahust.
Pakendi suurused: 1, 4 voi 6 siistlit.

Abseamed 40 000 RU/1 ml siistelahus siistlis
Uks siistel sisaldab 1 ml lahust.
Pakendi suurused: 1, 4 voi 6 siistlit

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Abseamedi ei tohi kasutada ja see tuleb hivitada,

- kui vedelik on hdgune voi kui selles on ndha holjuvaid osakesi,
- kui pakendi kinnitus on katkine,

- kui on teada v0i arvata, et lahus on kogemata kiilmutatud, voi
- kui kiilmiku t66s on toimunud rike.

Siistlid on kasutusvalmis (vt 15ik 4.2). Siistlit ei tohi loksutada. Siistlitele on pressitud modduringid,
et vajadusel voimaldada osalist kasutamist. [ga mddduring vastab mahule 0,1 ml. Toode on ainult
tthekordseks kasutamiseks. Votke igast siistlist ainult iiks Abseamedi annus ja visake kasutamata jaav
lahus dra enne siistimist.

Noelakaitsega siistli kasutamine

Ndoelakaitse katab noela parast siistimist ndelatorkega vigastuste tekitamise valtimiseks. See ei mojuta
stistli tavapérast kasutamist. Vajutage kolb aeglaselt ja sujuvalt alla, kuni kogu annus on manustatud ja
kolb on I6puni joudnud. Kolvi all hoides tdommake siistel patsiendi nahast vélja. Kolvi vabastamisel katab
ndelakaitse noela.
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Noelakaitseta siistli kasutamine
Manustage annus vastavalt tavapérastele ravijuhistele.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Medice Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Abseamed 1000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/412/001
EU/1/07/412/002
EU/1/07/412/027
EU/1/07/412/028

Abseamed 2000 RU/1 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/412/003
EU/1/07/412/004
EU/1/07/412/029
EU/1/07/412/030

Abseamed 3000 RU/0,3 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/412/005
EU/1/07/412/006
EU/1/07/412/031
EU/1/07/412/032

Abseamed 4000 RU/0,4 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/412/007
EU/1/07/412/008
EU/1/07/412/033
EU/1/07/412/034

Abseamed 5000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/412/009
EU/1/07/412/010
EU/1/07/412/035
EU/1/07/412/036

Abseamed 6000 RU/0,6 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/412/011
EU/1/07/412/012
EU/1/07/412/037
EU/1/07/412/038
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Abseamed 7000 RU/0,7 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/412/017
EU/1/07/412/018
EU/1/07/412/039
EU/1/07/412/040

Abseamed 8000 RU/0,8 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/412/013
EU/1/07/412/014
EU/1/07/412/041
EU/1/07/412/042

Abseamed 9000 RU/0,9 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/412/019
EU/1/07/412/020
EU/1/07/412/043
EU/1/07/412/044

Abseamed 10 000 RU/1 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/412/015
EU/1/07/412/016
EU/1/07/412/045
EU/1/07/412/046

Abseamed 20 000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/412/021
EU/1/07/412/022
EU/1/07/412/047
EU/1/07/412/053
EU/1/07/412/048

Abseamed 30 000 RU/0,75 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/412/023
EU/1/07/412/024
EU/1/07/412/049
EU/1/07/412/054
EU/1/07/412/050

Abseamed 40 000 RU/1 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/412/025
EU/1/07/412/026
EU/1/07/412/051
EU/1/07/412/055
EU/1/07/412/052

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 28. august 2007
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 18. juuni 2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

BIOLOOGILISTE TOIMEAINETE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIStE TOIMEAINEte TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogiliste toimeainete tootja nimi ja aadress

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska cesta 27

1234 Menges

Sloveenia

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Austria

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: ravimi omaduste kokkuvdte, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi 2001/83/EU
artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem uuendus
avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jirgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abseamed 1000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis

alfaepoetiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,5 ml siistel sisaldab 1000 rahvusvahelist iihikut (RU), mis vastab 8,4 mikrogrammile
alfaepoetiinile.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, gliitsiin,
poliisorbaat 80, soolhape, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Vt lisateavet infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 siistel 0,5 ml

6 siistlit 0,5 ml

1 noelakaitsega siistel 0,5 ml
6 noelakaitsega siistlit 0,5 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanseks ja intravenoosseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit vélispakendis valguse eest kaitstult.
Hoida siistleid vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/412/001
EU/1/07/412/002
EU/1/07/412/027
EU/1/07/412/028

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Abseamed 1000 RU/0,5 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT/SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Abseamed 1000 RU/0,5 ml siistevedelik

alfaepoetiin
Lv./s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abseamed 2000 RU/1 ml siistelahus siistlis

alfaepoetiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1 ml siistel sisaldab 2000 rahvusvahelist iihikut (RU), mis vastab 16,8 mikrogrammile alfaepoetiinile.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, gliitsiin,
poliisorbaat 80, soolhape, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Vt lisateavet infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 siistel 1 ml

6 siistlit 1 ml

1 noelakaitsega siistel 1 ml
6 ndelakaitsega siistlit 1 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanseks ja intravenoosseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit vélispakendis valguse eest kaitstult.
Hoida siistleid vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/412/003
EU/1/07/412/004
EU/1/07/412/029
EU/1/07/412/030

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Abseamed 2000 RU/1 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT/SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Abseamed 2000 RU/1 ml siistevedelik

alfaepoetiin
Lv./s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abseamed 3000 RU/0,3 ml siistelahus siistlis

alfaepoetiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,3 ml siistel sisaldab 3000 rahvusvahelist iihikut (RU), mis vastab 25,2 mikrogrammile
alfaepoetiinile.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, gliitsiin,
poliisorbaat 80, soolhape, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Vt lisateavet infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 siistel 0,3 ml

6 siistlit 0,3 ml

1 noelakaitsega siistel 0,3 ml
6 noelakaitsega siistlit 0,3 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanseks ja intravenoosseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit vélispakendis valguse eest kaitstult.
Hoida siistleid vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/412/005
EU/1/07/412/006
EU/1/07/412/031
EU/1/07/412/032

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Abseamed 3000 RU/0,3 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT/SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Abseamed 3000 RU/0,3 ml siistevedelik

alfaepoetiin
Lv./s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abseamed 4000 RU/0,4 ml siistelahus siistlis

alfaepoetiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,4 ml siistel sisaldab 4000 rahvusvahelist iihikut (RU), mis vastab 33,6 mikrogrammile
alfaepoetiinile.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, gliitsiin,
poliisorbaat 80, soolhape, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Vt lisateavet infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 siistel 0,4 ml

6 siistlit 0,4 ml

1 noelakaitsega siistel 0,4 ml
6 noelakaitsega siistlit 0,4 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanseks ja intravenoosseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit vélispakendis valguse eest kaitstult.
Hoida siistleid vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/412/007
EU/1/07/412/008
EU/1/07/412/033
EU/1/07/412/034

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Abseamed 4000 RU/0,4 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT/SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Abseamed 4000 RU/0,4 ml siistevedelik

alfaepoetiin
Lv./s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abseamed 5000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis

alfaepoetiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,5 ml siistel sisaldab 5000 rahvusvahelist iihikut (RU), mis vastab 42,0 mikrogrammile
alfaepoetiinile.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, gliitsiin,
poliisorbaat 80, soolhape, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Vt lisateavet infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 siistel 0,5 ml

6 siistlit 0,5 ml

1 noelakaitsega siistel 0,5 ml
6 noelakaitsega siistlit 0,5 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanseks ja intravenoosseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit vélispakendis valguse eest kaitstult.
Hoida siistleid vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/412/009
EU/1/07/412/010
EU/1/07/412/035
EU/1/07/412/036

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Abseamed 5000 RU/0,5 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT/SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Abseamed 5000 RU/0,5 ml siistevedelik

alfaepoetiin
Lv./s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abseamed 6000 RU/0,6 ml siistelahus siistlis

alfaepoetiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,6 ml siistel sisaldab 6000 rahvusvahelist iihikut (RU), mis vastab 50,4 mikrogrammile
alfaepoetiinile.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, gliitsiin,
poliisorbaat 80, soolhape, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Vt lisateavet infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 siistel 0,6 ml

6 siistlit 0,6 ml

1 noelakaitsega siistel 0,6 ml
6 noelakaitsega siistlit 0,6 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanseks ja intravenoosseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

48



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit vélispakendis valguse eest kaitstult.
Hoida siistleid vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/412/011
EU/1/07/412/012
EU/1/07/412/037
EU/1/07/412/038

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Abseamed 6000 RU/0,6 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

49



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT/SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Abseamed 6000 RU/0,6 ml siistevedelik

alfaepoetiin
Lv./s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

50



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abseamed 7000 RU/0,7 ml siistelahus siistlis

alfaepoetiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,7 ml siistel sisaldab 7000 rahvusvahelist iihikut (RU), mis vastab 58,8 mikrogrammile
alfaepoetiinile.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, gliitsiin,
poliisorbaat 80, soolhape, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Vt lisateavet infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 siistel 0,7 ml

6 siistlit 0,7 ml

1 ndelakaitsega stistel 0,7 ml
6 noelakaitsega siistlit 0,7 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanseks ja intravenoosseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

51



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit vélispakendis valguse eest kaitstult.
Hoida siistleid vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/412/017
EU/1/07/412/018
EU/1/07/412/039
EU/1/07/412/040

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Abseamed 7000 RU/0,7 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

52



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT/SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Abseamed 7000 RU/0,7 ml siistevedelik

alfaepoetiin
Lv./s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

53



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abseamed 8000 RU/0,8 ml siistelahus siistlis

alfaepoetiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,8 ml siistel sisaldab 8000 rahvusvahelist iihikut (RU), mis vastab 67,2 mikrogrammile
alfaepoetiinile.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, gliitsiin,
poliisorbaat 80, soolhape, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Vt lisateavet infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 siistel 0,8 ml

6 siistlit 0,8 ml

1 noelakaitsega siistel 0,8 ml
6 noelakaitsega siistlit 0,8 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanseks ja intravenoosseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

54



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit vélispakendis valguse eest kaitstult.
Hoida siistleid vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/412/013
EU/1/07/412/014
EU/1/07/412/041
EU/1/07/412/042

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Abseamed 8000 RU/0,8 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

55



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT/SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Abseamed 8000 RU/0,8 ml siistevedelik

alfaepoetiin
Lv./s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

56



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abseamed 9000 RU/0,9 ml siistelahus siistlis

alfaepoetiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,9 ml siistel sisaldab 9000 rahvusvahelist iihikut (RU), mis vastab 75,6 mikrogrammile
alfaepoetiinile.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, gliitsiin,
poliisorbaat 80, soolhape, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Vt lisateavet infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 siistel 0,9 ml

6 siistlit 0,9 ml

1 ndelakaitsega stistel 0,9 ml
6 noelakaitsega siistlit 0,9 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanseks ja intravenoosseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

57



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit vélispakendis valguse eest kaitstult.
Hoida siistleid vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/412/019
EU/1/07/412/020
EU/1/07/412/043
EU/1/07/412/044

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Abseamed 9000 RU/0,9 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

58



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT/SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Abseamed 9000 RU/0,9 ml siistevedelik

alfaepoetiin
Lv./s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

59



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abseamed 10 000 RU/1 ml siistelahus siistlis

alfaepoetiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1 ml siistel sisaldab 10 000 rahvusvahelist iihikut (RU), mis vastab 84,0 mikrogrammile
alfaepoetiinile.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, gliitsiin,
poliisorbaat 80, soolhape, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Vt lisateavet infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 siistel 1 ml

6 siistlit 1 ml

1 noelakaitsega siistel 1 ml
6 noelakaitsega siistlit 1 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanseks ja intravenoosseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

60



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit vélispakendis valguse eest kaitstult.
Hoida siistleid vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/412/015
EU/1/07/412/016
EU/1/07/412/045
EU/1/07/412/046

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Abseamed 10 000 RU/1 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

61



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT/SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Abseamed 10 000 RU/1 ml siistevedelik

alfaepoetiin
Lv./s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

62



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abseamed 20 000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis

alfaepoetiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,5 ml siistel sisaldab 20 000 rahvusvahelist iihikut (RU), mis vastab 168,0 mikrogrammile
alfaepoetiinile.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, gliitsiin,
poliisorbaat 80, soolhape, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Vt lisateavet infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 siistel 0,5 ml

6 siistlit 0,5 ml

1 noelakaitsega siistel 0,5 ml
4 noelakaitsega siistlit 0,5 ml
6 noelakaitsega siistlit 0,5 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanseks ja intravenoosseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

63



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit vilispakendis valguse eest kaitstult.
Hoida siistleid valispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/412/021
EU/1/07/412/022
EU/1/07/412/047
EU/1/07/412/053
EU/1/07/412/048

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Abseamed 20 000 RU/0,5 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

64



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT/SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Abseamed 20 000 RU/0,5 ml siistevedelik

alfaepoetiin
Lv./s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

65



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abseamed 30 000 RU/0,75 ml siistelahus siistlis

alfaepoetiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,75 ml siistel sisaldab 30 000 rahvusvahelist iihikut (RU), mis vastab 252,0 mikrogrammile
alfaepoetiinile.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, gliitsiin,
poliisorbaat 80, soolhape, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Vt lisateavet infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 siistel 0,75 ml

6 siistlit 0,75 ml

1 noelakaitsega siistel 0,75 ml
4 noelakaitsega siistlit 0,75 ml
6 noelakaitsega siistlit 0,75 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanseks ja intravenoosseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

66



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit vilispakendis valguse eest kaitstult.
Hoida siistleid valispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/412/023
EU/1/07/412/024
EU/1/07/412/049
EU/1/07/412/054
EU/1/07/412/050

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Abseamed 30 000 RU/0,75 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

67



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT/SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Abseamed 30 000 RU/0,75 ml siistevedelik

alfaepoetiin
Lv./s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

68



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Abseamed 40 000 RU/1 ml siistelahus siistlis

alfaepoetiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1 ml siistel sisaldab 40 000 rahvusvahelist iihikut (RU), mis vastab 336,0 mikrogrammile
alfaepoetiinile.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, gliitsiin,
poliisorbaat 80, soolhape, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Vt lisateavet infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 siistel 1 ml

6 siistlit 1 ml

1 noelakaitsega siistel 1 ml
4 noelakaitsega siistlit 1 ml
6 noelakaitsega siistlit 1 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanseks ja intravenoosseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit vilispakendis valguse eest kaitstult.
Hoida siistleid valispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/412/025
EU/1/07/412/026
EU/1/07/412/051
EU/1/07/412/055
EU/1/07/412/052

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Abseamed 40 000 RU/1 ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SILT/SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Abseamed 40 000 RU/1 ml siistevedelik

alfaepoetiin
Lv./s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile
Abseamed 1000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis
Abseamed 2000 RU/1 ml siistelahus siistlis
Abseamed 3000 RU/0,3 ml siistelahus siistlis
Abseamed 4000 RU/0,4 ml siistelahus siistlis
Abseamed 5000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis
Abseamed 6000 RU/0,6 ml siistelahus siistlis
Abseamed 7000 RU/0,7 ml siistelahus siistlis
Abseamed 8000 RU/0,8 ml siistelahus siistlis
Abseamed 9000 RU/0,9 ml siistelahus siistlis
Abseamed 10 000 RU/1 ml siistelahus siistlis
Abseamed 20 000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis
Abseamed 30 000 RU/0,75 ml siistelahus siistlis

Abseamed 40 000 RU/1 ml siistelahus siistlis
alfaepoetiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Abseamed ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Abseamedi kasutamist
Kuidas Abseamedi kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Abseamedi sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN e

1. Mis ravim on Abseamed ja milleks seda kasutatakse

Abseamed sisaldab toimeainet alfaepoetiin (valk), mis stimuleerib luuiidi tootma rohkem vere
punaliblesid (red blood cell, RBC), mis kannavad hemoglobiini (hapnikku transportiv aine). Alfaepoetiin
on inimese valgu eriitropoetiini koopia ja see toimib tépselt samasuguselt.

Abseamedi kasutatakse neeruhaigusest tingitud siitmptomaatilise aneemia raviks:
. hemodialiiiisi saavatel lastel,

. taiskasvanutel, kes saavad hemodialiiiisi vOi peritoneaaldialiiiisi,

o raskekujulise aneemiaga tdiskasvanutel, kes ei ole veel dialiiiisravil.
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Kui teil on neeruhaigus, voib teie punaste vereliblede hulk olla ndutavast vdiksem, juhul kui teie neerud ei
tooda piisaval hulgal eriitropoetiini (vajalik punaste vereliblede tootmiseks). Abseamed kirjutatakse teile
vilja, et stimuleerida teie luuiidi tootma rohkem punaseid vereliblesid.

Abseamedi kasutatakse aneemia raviks tiiskasvanutel, kes saavad keemiaravi soliidtuumori,
pahaloomulise liimfoomi voi hulgimiieloomi (luuiidi vahk) tdttu ja kellel v3ib olla vajadus
verelilekanneteks. Abseamed voib neil patsientidel vihendada vereiilekande vajadust.

Abseamedi kasutatakse m60duka aneemiaga tiaiskasvanutel, kes kavatsevad enne eesseisvat
operatsiooni verd anda, et seda operatsiooni ajal voi jarel uuesti endale {ile kanda. Kuna Abseamed
stimuleerib punaste vereliblede tootmist, voivad arstid neilt inimestelt rohkem verd votta.

Abseamedi kasutatakse modduka aneemiaga tiiskasvanutel, kellel plaanitakse suuremahulist ortopeedilist
operatsiooni (nt puusa- voi pdlveliigese asendusoperatsioon), et vihendada potentsiaalset vereiilekande
vajadust.

Abseamedi kasutatakse aneemia raviks vererakkude moodustamist tugevalt kahjustava luuhiirega
(miielodiisplastiline siindroom) tiiskasvanutel. Abseamed v3ib vihendada vereililekannete vajadust.

2. Mida on vaja teada enne Abseamedi kasutamist

Arge kasutage Abseamedi,

o kui olete alfaepoetiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline.

. kui teil on diagnoositud isoleeritud eriitrotsiitaarne aplaasia (luuiidi ei tooda piisavalt RBC-sid)
pérast eelnevat ravi mis tahes tootega, mis stimuleerib punaste vereliblede tootmist (sh Abseamed).
Vt 16ik 4.

o kui teil on kérge vererdhk, mida ei saa ravimitega korralikult kontrollida.

o Punaste vereliblede tootmise stimuleerimiseks (et arstid saaksid teilt rohkem verd votta), kui teile
ei saa teha oma vere iillekandeid operatsiooni ajal voi pérast seda.

o kui teil seisab ees plaaniline mahukas ortopeediline operatsioon (nt puusa- voi pdlveliigese

asendusoperatsioon) ja teil on:

e raske siidamehaigus,

e rasked veenide ja arterite kahjustused,

e  hiljuti olnud siidameatakk v&i rabandus,

e voimatu kasutada verd vedeldavaid ravimeid.

Abseamed ei pruugi teile sobida. Palun pidage néu oma arstiga. Abseamedi ravi ajal peavad moned
inimesed kasutama ravimeid, mis aitavad véltida verehiiiivete tekkeohtu. Kui te ei saa kasutada
verehiiiivet takistavaid ravimeid, siis te ei tohi te Abseamedi kasutada.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Abseamedi kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Abseamed ja muud tooted, mis stimuleerivad RBC-de tootmist, voivad koikidel patsientidel
verehiiiivete tekkeriski suurendada. See risk voib olla suurem, kui teil esinevad teised riskifaktorid
verehiilivete tekkeks (nt, kui teil on varem olnud verehiiiive voi kui olete iilekaaluline, kui teil on diabeet,
siidamehaigus voi kui te olete sunnitud operatsiooni voi haiguse tottu pikka aega lamama). Radkige neist

olukordadest oma arstile. Arst aitab teil otsustada, kas Abseamed sobib teile vOi mitte.

Raéikige tingimata oma arstile, kui mis tahes alltoodust kehtib teie puhul. Abseamedi kasutamine ei
pruugi olla vélistatud, aga sellegipoolest pidage enne ndu oma arstiga.
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Kui te teate, et teil on praegu voi on varem olnud:

o korge vererohk;

o epilepsiahood vdi krambid;

. maksahaigus;

o muudest seisunditest tingitud aneemia;
J porfiiiiria (harvaesinev verehaigus).

Kui te olete kroonilise neerupuudulikkusega patsient ja, isedranis, kui teil puudub hea ravivastus
Abseamedile, kontrollib arst teie Abseamedi annust, sest kui teil ravivastus puudub, voib teie Abseamedi
annuse korduv suurendamine suurendada siidame voi veresoonte probleemide tekkeriski ja vdib
suurendada miiokardi infarkti, insuldi ning surma ohtu.

Kui te olete viihihaige, pidage meeles, et punaste vereliblede tootmist stimuleerivad ravimid (nagu
Abseamed) vdivad toimida kasvufaktorina ja seega teoreetiliselt mdjutada teie véhi progresseerumist.
Séltuvalt teie individuaalsest olukorrast véib eelistatav valik olla vereiilekanne. Palun pidage sel
teemal ndu oma arstiga.

Kui te olete vihihaige, pidage meeles, et Abseamedi kasutamine voib olla seotud lithema elulemuse ja
suurema letaalsusega pea- ja kaelapiirkonna vihiga ning metastaasidega rinnavihiga patsientidel, kes
saavad keemiaravi.

Epoctiinraviga seoses on teatatud tésistest nahareaktsioonidest, sealhulgas Stevensi-Johnsoni
stindroomist (SJS) ja toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist (TEN).

SJS/TEN vbivad esmalt avalduda punakate mérklauasarnaste voi ringjate laikudena, mille keskel on
sageli villid ja mis paiknevad kehatiivel. Samuti voivad tekkida haavandid suhu, kurku, ninna,
suguelundite piirkonda ja silma (punased ja turses silmad). Tosisele nahalddbele eelnevad sageli palavik
ja/voi gripisarnased siimptomid. Lo6ve voib iile minna naha ulatuslikuks irdumiseks ja pdhjustada
eluohtlikke tiisistusi.

Kui teil tekib tdsine l66ve voi mis tahes muu nimetatud nahasiimptom, 1dpetage Abseamedi kasutamine ja
votke kohe iihendust oma arstiga voi podrduge meditsiiniasutusse.

Olge teiste vere punaliblede tootmist stimuleerivate toodetega eriti ettevaatlik

Abseamed kuulub ravimite riihma, mis stimuleerivad vere punaliblede tootmist sarnaselt inimvalgu
eriitropoetiiniga. Teie arst mérgib alati tépselt iiles, millist ravimit te kasutate. Kui teile antakse
Abseamed-ravi ajal sellesse rithma kuuluvat ravimit (v.a Abseamedi), riadkige enne selle kasutamist oma
arsti voi apteekriga.

Muud ravimid ja Abseamed

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti vStnud vdi kavatsete vStta mis tahes muid ravimeid.
Kui olete C-hepatiidiga patsient ja saate ravi interferooniga ja ribaviriiniga

Pidage selle {ile nGu oma arstiga, sest alfaepoetiini manustamine koos interferooni ja ribaviriiniga on
harvadel juhtudel pdhjustanud efektiivsuse kadu ja aneemia raske vormi isoleeritud eriitrotsiitaarse

aplaasia teket. Abseamed ei ole heaks kiidetud C-hepatiidiga seotud aneemia raviks.

Kui te votate tsiiklosporiini (kasutatakse nt parast neerude siirdamist), voib teie arst teha vereproove, et
kontrollida tsiiklosporiini taset Abseamedi-ravi ajal.

Rauda sisaldavad toidulisandid ja muud vere stimulandid vdivad Abseamedi efektiivsust suurendada.
Teie arst otsustab, kas nende kasutamine on teile sobilik.

Kui te kiilastate haiglat, kliinikut v6i perearsti, radkige, et te saate Abseamed-ravi. See voib mojutada
teisi ravimeetmeid ja analiilisitulemusi.
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Rasedus, imetamine ja viljakus

Raéikige tingimata oma arstile, kui mis tahes alltoodust kehtib teie puhul. Abseamedi kasutamine ei

pruugi olla vélistatud, aga sellegipoolest pidage enne ndu oma arstiga,

o kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Abseamedi moju kohta viljakusele andmed puuduvad.

Abseamed sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt

,,naatriumivaba”.

3. Kuidas Abseamedi kasutada

Kasutage seda ravimit alati téipselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Teie arst on teostanud vereanaliiiise ja otsustanud, et te vajate Abseamedi.

Abseamedi voib manustada, siistides
. kas veeni voi veeni viivasse voolikusse (intravenoosselt)
. voi naha alla (subkutaanselt).

Teie arst otsustab, kuidas Abseamedi siistitakse. Tavaliselt teeb siisti kas arst, meditsiinidde voi muu
tervishoiutootaja. Mdned inimesed (sdltuvalt sellest, miks nad Abseamedi ravi vajavad) vdivad hiljem
Oppida, kuidas endale ise nahaaluseid siiste teha (vt infolehe 16pus olevat 16iku ,, Juhised Abseamedi
iseseisvaks stistimiseks “).

Abseamedi ei tohi kasutada

. pérast sildile voi vilispakendile margitud kolblikkusaega;
. kui te teate voi arvate, et sel lasti kogemata kiilmuda vai
. kui on toimunud kiilmkapi rike.

Teile manustatav Abseamedi annus sdltub teie kehakaalust kilogrammides. Oige annuse méiramisel
arvestab arst ka teie aneemia pohjust.

Abseamedi kasutamise ajal jélgib teie arst korrapéraselt teie vererdhku.
Neeruhaigusega inimesed

o Teie arst hoiab teie hemoglobiinisisaldust vahemikus 10...12 g/dl, sest suur hemoglobiinisisaldus
voib suurendada verehiiiivete tekke ja surma ohtu. Lastel tuleb hoida hemoglobiinisisaldus
vahemikus 9,5...11 g/dl.

o Abseamedi tavaline algannus tiiskasvanutele ja lastele on 50 RU kehakaalu kilogrammi (/kg)
kohta kolm korda nédalas. Peritoneaalset dialiiiisi saavatele patsientidele voib Abseamedi
manustada kaks korda nédalas.

. Taiskasvanutele ja lastele manustatakse Abseamedi kas veenisisese siistena (intravenoosselt) voi
siistena veeni viivasse voolikusse. Kui veenisisene voi vooliku kaudu manustamine pole vdimalik,
vOib teie arst otsustada, et Abseamedi tuleb siistida naha alla (subkutaanselt). See holmab dialiiiisi
saavaid patsiente ja patsiente, kes ei ole veel dialiiiisiravil.
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Teie arst vGtab korraparaselt vereanaliilise, et ndha, kuidas aneemia ravile allub ja voib annust
kohandada (tavaliselt mitte sagedamini kui iga nelja nddala jérel). Viltida tuleb iile nelja nédala
kestvat hemoglobiinisisalduse suurenemist iile 2 g/dl.

Kui teie aneemia on saadud kontrolli alla, jitkab teie arst korrapéraselt vereanaliiiiside votmist.
Abseamedi annust ja manustamissagedust voidakse piisiva ravivastuse tagamiseks veelgi
kohandada. Teie arst kasutab aneemia siimptomite kontrolli all hoidmiseks viikseimat efektiivset
annust.

Kui teil puudub piisav ravivastus Abseamedile, kontrollib arst teie Abseamedi annust ning annab
teile teada, kas teil on vaja Abseamedi annuseid muuta.

Kui teie Abseamedi manustamisintervall on pikem (manustamine toimub harvem kui kord
nédalas), ei pruugi piisav hemoglobiinisisaldus sdiluda ning vajalikuks voib osutuda Abseamedi
annuse vOi manustamissageduse suurendamine.

Teile voidakse anda enne Abseamedi ravi ja selle véltel rauda sisaldavaid toidulisandeid, et ravi
veelgi tdhustada.

Kui te saate Abseamedi ravi alustades dialiiiisi, voib vajalikuks osutuda teie dialiiiisi ravireziimi
kohandamine. Teie arst langetab sellekohase otsuse.

Keemiaravi saavad tiiskasvanud

Teie arst vaib alustada Abseamed-ravi, kui teie hemoglobiinisisaldus on 10 g/dl voi alla selle.
Teie arst hoiab teie hemoglobiinisisaldust vahemikus 10...12 g/dl, sest suur hemoglobiinisisaldus
voib suurendada verehiiiivete tekke ja surma ohtu.

Algannuseks on kas 150 RU kehakaalu kilogrammi kohta kolm korda nidalas véi 450 RU
kehakaalu kilogrammi kohta iiks kord nidalas.

Abseamedi manustatakse nahaaluse siistena.

Teie arst laseb teha vereanaliiiise ja voib annust kohandada sdltuvalt aneemia ravivastusest.

Teile vdidakse anda enne Abseamedi ravi ja selle véltel rauda sisaldavaid toidulisandeid, et ravi
veelgi tdhustada.

Tavaliselt jatkab teie arst ravi Abseamediga kuni ithe kuu méodumiseni keemiaravi 1dpetamisest.

Oma verd koguvad tiiskasvanud

Tavaline annus on 600 RU kehakaalu kilogrammi kohta kaks korda nidalas.

Abseamedi manustatakse veenisiistina 3 nédala jooksul enne operatsiooni, kohe pérast seda, kui teil
on verd voetud.

Teile voidakse anda Abseamedi efektiivsuse suurendamiseks enne ja parast ravi Abseamediga ka
rauda sisaldavaid toidulisandeid.

Tiiskasvanud enne plaanilist suurt ortopeedilist operatsiooni

Soovitatav annus on 600 RU/kg kord nidalas kehakaalu kilogrammi kohta.

Abseamedi manustatakse igal nddalal nahaaluse siistena kolme nédala viltel enne operatsiooni ja
operatsioonipdeval.

Juhtudel, kui operatsioonieelset raviperioodi tuleb meditsiinilisel vajadusel liihendada,
manustatakse 300 RU/kg iga pdev kuni 10 pdeva viltel enne operatsiooni, operatsioonipéeval ja
vahetult jargneva nelja paeva viltel.

Kui vereanaliilisid nditavad operatsioonieelsel perioodil liiga kdrget hemoglobiinisisaldust, siis ravi
16petatakse.

Teile voidakse anda Abseamedi efektiivsuse suurendamiseks enne ja parast ravi Abseamediga ka
rauda sisaldavaid toidulisandeid.

Miielodiisplastilise siindroomiga tiiskasvanud

Teie arst voib alustada Abseamed-ravi, kui teie hemoglobiinisisaldus on 10 g/dl voi alla selle. Ravi
eesmirk on séilitada hemoglobiinitaset vahemikus 10 kuni 12 g/dl, sest sellest korgem
hemoglobiinitase v3ib suurendada verehiiiivete ja surma riski.
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o Abseamedi manustatakse nahaaluse siistena.
o Algannus on 450 RU kilogrammi kehakaalu kohta kord niidalas.
o Teie arst laseb teha vereanaliiiise ja voib annust kohandada sGltuvalt aneemia ravivastusest.

Juhised Abseamedi iseseisvaks siistimiseks

Ravi alustamisel siistib Abseamedi tavaliselt meditsiinitddtaja voi meditsiiniode. Hiljem voib arst
pakkuda teile voi teie hooldajale vdimalust dppida Abseamedi naha alla (subkutaanself) siistimist.

. Arge piiiidke end ise siistida, enne kui olete oma arstilt v6i meditsiinidelt vastava viljadppe
saanud.

. Kasutage Abseamedi alati tipselt nii, nagu arst v6i meditsiiniode on teile selgitanud.

. Veenduge, et siistite ainult arsti voi meditsiinide poolt kindlaksméiratud koguse vedelikku.

. Kasutage Abseamedi ainult juhul, kui seda on 6igesti siilitatud (vt 16ik 5, Kuidas Abseamedi
sdilitada).

° Enne kasutamist jitke Abseamedi siistel soojenema, kuni vedelik saavutab toatemperatuuri.

Selleks kulub tavaliselt 15...30 minutit. Kasutage siistal 4ra kolme pieva jooksul pirast
kiilmikust véljavotmist.

Votke igast siistlist ainult iiks Abseamedi annus.

Kui Abseamedi siistitakse naha alla (subkutaanselt), ei ole siistitav kogus tavaliselt suurem kui iiks
milliliiter (1 ml) iihe siisti kohta.

Abseamedi manustatakse eraldi ja seda ei segata teiste siistevedelikega.

Abseamedi siistleid ei tohi loksutada. Pikaajaline jouline loksutamine voib toodet kahjustada. Kui
toodet on jouliselt loksutatud, drge seda kasutage.

Juhised Abseamedi siistimiseks endale leiate selle infolehe 15pust.
Kui te kasutate Abseamedi rohkem, kui ette nihtud

Teatage viivitamatult oma arstile voi meditsiinidele, kui arvate, et siistitud on liiga suur annus Abseamedi.
Abseamedi iileannustamise jargselt on kdrvaltoimete esinemine ebatdenéoline.

Kui te unustate Abseamedi kasutada
Tehke siist kohe, kui see teile meelde tuleb. Kui jargmise siistini on jadnud vahem kui iiks pdev, jtke
unustatud annus vahele ja jitkake normaalse graafikuga. Arge votke kahekordset annust, kui annus jéi

eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, meditsiinide voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Teavitage oma arsti voi meditsiiniéde viivitamatult, kui teil esinevad alljargnevas loendis toodud mis
tahes kdrvaltoimed.

Epoetiinraviga seoses on teatatud tosistest nahaloovetest, sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroomist ja
toksilisest epidermaalsest nekroliilisist. Need reaktsioonid vdivad avalduda punakate mirklauasarnaste
vOi ringjate laikudena, mille keskel on sageli villid ja mis paiknevad kehatiivel, voi naha irdumisena voi
haavanditena suus, kurgus, ninas, suguelunditel ja silmades ning nende tekkele vdivad eelneda palavik ja
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gripisarnased siimptomid. Nende siimptomite tekkimisel lopetage Abseamedi kasutamine ja votke kohe
ithendust oma arstiga voi podrduge meditsiiniasutusse. Vt ka 16ik 2.

Viga sagedased korvaltoimed

Voivad mojutada enam kui ithte 10st inimesest.

Kohulahtisus

liveldus

Oksendamine

Palavik

Hingamisteede turse, nt ninakinnisus ja kurguvalu on esinenud neeruhaigusega patsientidel, kes ei
saa veel dialiilisravi.

Sagedased korvaltoimed

Voivad mojutada kuni iihte 10st inimesest.

Korgenenud vererdhk. Peavalud, eriti dkilised, torkavad migreenilaadsed peavalud,
segasustunne voi halb enesetunne. Need voivad olla hoiatavad mérgid &kiliselt tousvast
vererdhust, mis nduab kohest ravimist. Korgenenud vererdhu puhul vdib osutuda vajalikuks ravi
ravimitega (vOi juba kasutatavate vererShuravimite kohandamine).

Vereklombid (sh siivaveenitromboos ja emboolia), mis vdivad vajada kiiret abi. Stimptomitena
voivad esineda valu rindkeres, 6hupuudus ja tavaliselt jalgadele tekkiv valus paistetus ja
punetus.

Koha.

Nahal66ve, mis voib olla tingitud allergilisest reaktsioonist.

Luu- véi lihasvalu.

Gripilaadsed siimptomid, nt peavalu, valu liigestes, ndrkustunne, kiilmavérinad, vasimus,
peapodritus. Need voivad esineda sagedamini ravi algjargus. Kui teil tekivad nimetatud
kdrvaltoimed veeni siistimise ajal, vdib edaspidi olla abi aeglasemast siistimisest.

Punetus, poletustunne ja valu siistekohas.

Pahkluude, jalalabade voi sormede turse.

Valu jisemetes.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed

Voivad mojutada kuni iihte 100st inimesest.

Vere suur kaaliumisisaldus, mis vib pohjustada ebanormaalset siidameriitmi (see on dialiiiisi
saavatel patsientidel viga sage korvaltoime).

Krambid.

Nina v6i hingamisteede turse.

Allergiline reaktsioon.

Kublad.
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Harvad korvaltoimed

Voivad mojutada kuni ithte 1000st inimesest.

Isoleeritud eriitrotsiitaarse aplaasia (PRCA) siimptomid

PRCA tédhendab, et luuiidi ei tooda piisavalt punaseid vereliblesid. PRCA pdhjustab ikilist ja tugevat
aneemiat. Selle siimptomid on alljirgnevad:

Ebanormaalne viasimustunne
Peapooritus
Ohupuudus

PRCA tekkest on teatatud véga harvadel juhtudel, peamiselt neeruhaigusega patsientidel, péarast kuid kuni
aastaid kestnud ravi alfaepoetiini ja teiste ravimitega, mis stimuleerivad punaste vereliblede teket.

Eriti ravi alguses voib suureneda viikeste vererakkude (trombotsiiiitide) hulk, mis votavad
tavaliselt osa verehiilivete moodustamisest. Teie arst kontrollib seda.

Raske allergiline reaktsioon, mis vdib holmata:
e paistetunud nigu, huuli, suud, keelt voi kurku,
e raskusi neelamisel vdi hingamisel,
e siigelevat loovet (kuplasid).

Probleem verega, mis voib pdhjustada valu, tumedavirvilist uriini voi naha suuremat tundlikkust
pdikesevalguse suhtes (porfiiiiriat).

Kui te saate hemodialiiiisi.

DialiiiisiSundis voivad tekkida vereklombid (tromboos). Nende tekke oht on suurem madala
vererdhu voi fistuli komplikatsioonide korral.

Hemodialiiiisi siisteemis vdivad tekkida vereklombid. Teie arst voib tosta dialiitisi ajaks
hepariiniannust.

Teatage oma arstile voi meditsiinidele kohe, kui tiheldate likskdik millist nendest toimetest voi kui
markate Abseamed-ravi saamise ajal mis tahes teisi toimeid.

Kui iikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mirkate monda korvaltoimet, mida selles
infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile, meditsiinidele voi apteekrile.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

Kuidas Abseamedi siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pdrast EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida ja transportida kiilmas (2 °C...8 °C).

Te voite Abseamedi kiilmkapist vélja votta ja hoida seda toatemperatuuril (kuni 25 °C) mitte
kauem kui 3 pdeva. Kui siistel on kiilmkapist vélja voetud ja soojenenud toatemperatuurini (kuni
25 °C), tuleb see éra kasutada 3 péeva jooksul voi kasutusest korvaldada.

Mitte lasta kiilmuda ega raputada.
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o Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et

o lahust on kogemata kiilmutatud,

. kui kiilmiku t66s on toimunud rike,

o vedelik on varvunud voi selles on niha holjuvaid osakesi,
o pakendi kinnitus on katkine.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada ravimeid, mida te enam ei

kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Abseamed sisaldab

- Toimeaine on alfaepoetiin (kogused vt allolevast tabelist).

- Teised koostisosad on naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat,
naatriumkloriid, gliitsiin, poliisorbaat 80, soolhape (pH reguleerimiseks), naatriumhiidroksiid
(pH reguleerimiseks) ja siistevesi.

Kuidas Abseamed vilja niieb ja pakendi sisu

Abseamed on selge, virvitu siistelahus siistlis. Siistlad on pakendatud blisterisse.

Esitlus Vastavad esitlused igas Alfaepoetiini kogus
tugevusastmes (kogus/maht)

Siistlid” 2000 RU/ml:
1000 RU/0,5 ml 8,4 mikrogrammi
2000 RU/1 ml 16,8 mikrogrammi
10 000 RU/ml:
3000 RU/0,3 ml 25,2 mikrogrammi
4000 RU/0,4 ml 33,6 mikrogrammi
5000 RU/0,5 ml 42,0 mikrogrammi
6000 RU/0,6 ml 50,4 mikrogrammi
7000 RU/0,7 ml 58,8 mikrogrammi
8000 RU/0,8 ml 67,2 mikrogrammi
9000 RU/0,9 ml 75,6 mikrogrammi
10 000 RU/1 ml 84,0 mikrogrammi
40 000 RU/ml:
20 000 RU/0,5 ml 168,0 mikrogrammi
30 000 RU/0,75 ml 252,0 mikrogrammi
40 000 RU/1 ml 336,0 mikrogrammi

“Pakendi suurused: 1, 4 vdi 6 sistlit ndelakaitsega voi ilma.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.

Miiiigiloa hoidja
Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn
Saksamaa
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Tootja

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Austria

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Juhised enda siistimiseks (ainult patsiendid, kellel on neeruhaigusest tingitud siimptomaatiline
aneemia, keemiaravi saavad tiiskasvanud patsiendid, tiiskasvanud patsiendid, kellel on ees
plaaniline ortopeediline operatsioon, voi miielodiisplastiliste siindroomidega tiaiskasvanud
patsiendid)

Selles 1digus leiate teavet selle kohta, kuidas Abseamedi endale ise siistida. Tédhtis on mitte piiiida end
siistida, kui arst voi ode ei ole teid spetsiaalselt 6petanud. Abseamedi turustatakse koos ndelakaitsega
voi ilma ning teie arst voi dde nditab teile, kuidas seda kasutada. Kui te ei ole siistimise suhtes kindel v&i
teil on kiisimusi, kiisige abi arstilt voi oelt.

HOIATUS! Arge kasutage siistalt, kui see on kukkunud kdvale pinnale vdi kui kukkus pérast ndelakatte
eemaldamist maha. Arge kasutage Abseamedi siistlit, kui see on katkine. Tagastage siistel ja pakend
apteeki, kust see tuli.

1. Peske kéed.
Votke pakendist iiks siistel ja eemaldage noelalt kaitsekork. Siistlitele on pressitud mddduringid,
et vajadusel vdoimaldada osalist kasutamist. Iga modduring vastab mahule 0,1 ml. Kui tuleb
kasutada ainult osa siistli sisust, eemaldage mittevajaminev lahus enne siistimist.

3. Puhastage siistekoht alkoholiga niisutatud vatitupsuga.
4. Moodustage nahavolt, pigistades nahka péidla ja nimetissdrme vahel.
5. Sisestage noel kiiresti ja kindlalt nahavolti. Siistige Abseamei lahus, nagu arst on teile ette

ndidanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Noelakaitseta siistel

6. Suruge kolbi aeglaselt ja iihtlaselt, hoides nahavolti sdrmede vahel.

7. Pérast vedeliku siistimist tommake ndel vélja ja laske nahk lahti. Suruge
siistekohta kuiva ja steriilse vatipadjakesega. D)

8. Visake dra koik kasutamata jdéinud ained voi jaétmematerjalid. Kasutage e
iga siistlit ainult ihekordselt. T

Noelakaitsega siistel

6. Hoides nahavolti sdrmede vahel, vajutage kolb aeglaselt ja sujuvalt alla,
kuni kogu annus on manustatud ja kolb on 15puni jdudnud. Arge
vabastage survet kolvile!

7. Pérast vedeliku siistimist tommake ndel vilja, sdilitades survet kolvile, ja D)
laske seejérel nahk lahti. Suruge siistekohta kuiva ja steriilse R
vatipadjakesega. T

8. Vabastage kolb. Noelakaitse liigub kiiresti ndela peale. -

9. Visake éra koik kasutamata jaanud ained voi jadtmematerjalid. Kasutage

iga sistlit ainult tiheks stistiks.
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