


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo, 1000 TU/0,5 ml siistelahus eeltdidetud siistlas.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Eeltiidetud siistal 0,5 ml siistelahusega sisaldab toimeainena 1000 TU (2000 TU/ml) epoetiin
deltat.Epoetiin delta on toodetud inimese rakuliinis (HT-1080) geenitehnoloogia abil.
Abiainete tdielik loetelu vt 6.1.

3. RAVIMVORM
Sistelahus eeltdidetud siistlas.

Selge, vérvitu, veetaoline aine.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Dynepo on ndidustatud kroonilisest neerupuudulikkusest (CRE) tizgitud aneemia siimptomaatiliseks
raviks tdiskasvanud patsientidel. Seda voib kasutada nii dial&isieyi saavate kui ka mittesaavate
patsientide raviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi Dynepo’ga peaks alustama arst, kellel onvaroseradid kogemusi CRF-st tingitud aneemia ravis.

Dynepo annus tuleb méérata individuaalseit kisjuures ravi eesmérgiks on hoida hemoglobiinisisaldus
vahemikus 10 kuni 12 g/dl.

Aneemia stimptomid ja tagajiried voivad soltuvalt vanusest, soost ja iildisest haiguskoormusest olla
erinevad; vajalik on patsiendi seisyndi ja haiguskulu hinnang iga patsiendi puhul eraldi. Dynepo’d
tuleb manustada kas subktiasnselt voi intravenoosselt, et hemoglobiin ei touseks iile 12 g/dl (7,5
mmol/l). Subkutaanne maaus.amine on soovitatav hemodialiiiisi mittesaavatel patsientidel, et viltida
perifeersete veenide punktsiooni.

Patsiendi orgza smiwariaabluse tottu voib aeg-ajalt tdheldada hemoglobiini vaértusi, mis on iileval voi
allpool hemoslobiini soovitud taset. Hemoglobiini taseme muutusi saab reguleerida doosiga, nii et
hemoglotiintidaks vahemikku 10 g/dl (6,2 mmol/l) kuni 12g/dl (7,5 mmol/l). Hemoglobiini piisimist
pikemaasza korgemal kui 12 g/dl (7,5 mmol/l) tuleks véltida; juhiseid doosi reguleerimise kohta, kui
herhoginbiini véértus on korgemal kui 12 g/dl (7,5 mmol/l) on kirjeldatud allpool (vt 16iku “Annuse

} ohasdamine”).

Viltida tuleb hemoglobiini tdusu rohkem kui 2 g/dL (1,25 mmol/l) nelja nddala jooksul. Kui see
juhtub, tuleb annust vastavalt juhistele kohandada.

Et aneemia siimptomite ravis kasutataks Dynepo madalaimaid annuseid, tuleb patsiente hoolikalt
jélgida.

Annuse kohandamine
Veeni manustamisel on algannus 50 TU/kg kohta kolm korda nédalas. Subkutaansel manustamisel
50 TU/kg kohta kaks korda nidalas.




Eriitropoetiini kasutamine esimese kolme kuu jooksul pérast peritoneaaldialiiiisi alustamist ei pruugi
olla vajalik, sest sel perioodil esineb sageli hemoglobiini tousu.

Enne Dynepo annuse kohandamist tuleb jitta piisavalt acga, et miératleda patsiendi reageerimine
raviannusele. Et eriitropoeesiks vajatakse aega, siis v0ib esineda umbes 4-niddalane intervall annuse
kohandamise ajast (alustamine, suurendamine, vihendamine voi katkestamine) kuni mérkimisvairse
muutuse tekkeni hemoglobiinisisalduses. Seetdttu ei tohi annust muuta sagedamini kui iiks kord kuus,
vélja arvatud juhtudel, kui see on kliiniliselt ndidustatud.

Annust tuleb vihendada 25 % — 50 % vorra vdi ravim moneks ajaks ajutiselt katkestada ning seejérel
uuesti alustada, kui:

- hemoglobiin on > 12 g/dl voi

- hemoglobiini tase tduseb 4 néddala jooksul kiiremini kui 2 g/dl..

Annust tuleb suurendada 25 % — 50 % vorra, kui:
- hemoglobiin langeb alla 10 g/dl ja
- hemoglobiini tase tduseb 4 nidala jooksul aeglasemalt kui 0.7 g/dl.

Manustamine
Dynepo’t voib manustada intravenoosselt voi subkutaanselt. Ise voib subkytaarizerimanustamist

teostada pérast padeva meditsiinitdotaja poolset juhendamist.

Dynepo vajalik nddalaannus on Dynepo subkutaansel manustamis¢l yaj'zsem vorreldes intravenoosse
manustamisega.

Subkutaansel injektsioonil peaks sisestama kogu ndelapilikusgnerpendikulaarselt poidla ja
nimetissdrme vahel hoitavasse nahavolti; nahavolti peaksyhcidma kogu siistimise ajal.

Hévitage siistal parast esmast iihekordset kasutamit.

Erilised patsientide grupid
Dynepo'd ei tohi kasutada vihiga seotud ageer tia raviks.

Annuse spetsiifiline kohandamine ¢aneatel inimestel ei ole vajalik.

Homosiigootse sirprakulise aneemia joneerupuudulikkusega patsientidel tuleks vdimaluse korral
hemoglobiinisisaldus hoida t£seriel 7 kuni 9 g/dl.

Kogemus lastega on piiratad

Piiratud kogemuse tottu (i ol¢' Dynepo kasutamise efektiivsus ja ohutus kindlaks méératud
maksafunktsiooné punidulikkusega patsientidel.

4.3 Vastun#idusiused

Ulitundlittkts t¥imeaine voi tikskdik millise abiaine suhtes.
Kontréiliniatu hiipertensioon.

<.4 ( F.oiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel ei tohi hemoglobiini kontsentratsioon iiletada 16igus 4.2
soovitatud sihtkontsentratsiooni tilempiiri.

Kliiniliste uuringute kéigus on tdheldatud surma ja raskete kardiovaskulaarsete siindmuste riski tousu,
kui eriitropoeesi stimuleerivaid aineid (ESA) manustati patsientidele, kellel hemoglobiini
kontsentratsioon on korgem kui 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollitud uuringute kdigus pole nédidatud, et epoetiinidel oleks oluline efekt, kui neid manustada
juhtudel, kus hemoglobiini kontsentratsioon on korgem kui aneemia siimptomite kontrollimiseks ja
veretlilekande viltimiseks vajalik tase.



Hiipertensioon
Enamusel kroonilise neerupuudulikkusega haigetest on anamneesis ka hiipertooniatdbi. Dynepo ravi

ajal voib patsientidel esineda vererdhu tdusu voi olemasoleva hiipertensiooni siivenemist.

Seetdttu tuleb patsientidel Dynepo ravi ajal erilist tdhelepanu pdorata vererdhu jalgimisele ja
kontrollile. Vererdhku tuleb adekvaatselt kontrolli all hoida enne ravi alustamist ja ravi ajal, et véltida
dgedate tiisistuste nagu hiipertensiivne entsefalopaatia ja sellega seotud tiisistuste (krambid, insult)
teket. Selliste reaktsioonide tekkimisel nduavad need arsti viivitamatut sekkumist ja intensiivravi.
Erilist tdhelepanu tuleb podrata dkki tekkinud teravale migreenitaolisele peavalule kui voimalikule
ohusignaalile.

Vererdhu tdus voib vajada ravi antihiipertensiivsete ravimitega voi olemasolevate hiipertooniavastaste
ravimite annuste tostmist. Lisaks tuleb kaaluda manustatava Dynepo annuse vihendamist.Kui
vererdhuvairtused jadvad korgeks, vaib osutuda vajalikuks Dynepo ravi ajutine katkestamine. K
hiipertensioon on saadud ravi tohustamisega kontrolli alla, tuleb Dynepo ravi taasalustada viiksema
annusega.

Rauasisalduse méidramine

Dynepo ravi ajal voib tekkida tdeline voi funktsionaalne rauadefitsiit. See on kadeSigwstigedasem
pOhjus mittetdieliku reageeringu tekkeks eriitropoetiinravile.

Seetdttu tuleb enne Dynepo ravi alustamist ja ravi ajal hinnata patsiendi rajadepocde mahtu
(transferriini saturatsioon ja seerumi ferritiin). Transferriini saturatsioon peaassiema vdahemalt 20% ja
ferritiin vihemalt 100 ng/ml. Kui transferriini saturatsioon langeb alla 20% V01 ferritiin langeb alla
100 ng/ml, tuleb manustada rauapreparaate. Peaaegu kdik patsiend d 7aiavad lopuks tidiendavalt
rauapreparaate, et tOsta transferriini saturatsiooni ja ferritiini¢tageiwoaddilitada neid tasemel, mis on
vajalik Dynepo poolt stimuleeritud eriitropoeesi jaoks.

Epoetiinile resistentne vdi ravile vihealluv aneemia, mis @i reapeeri annusele 20 000 TU/nddalas,
vajab tdiendavaid uuringuid, sealhulgas ka hematoloogi rond«itatsiooni.

Rauaga kiillastatud patsientidel ja ebaadekvaatse rcaktsqoni puhul ravile tuleb neid uurida jargmiste
seisundite suhtes ning vajadusel ravida:

o Infektsioon/pdletik

o Varjatud verekaotus

o Hiiperparatiireoidism/fibroostgi :tiline osteiit

o Alumiiniumi intoksikatsioon

o Hemoglobinopaatiad, n#iteks talasseemia voi sirprakuline aneemia

o Vitamiinide puudus, n&teksifoolhappe voi vitamiin B 12 puudus

o Hemoliiiis

o Maliigsed haicused,¥szasa arvatud hulgimiieloom ja miielodiisplastiline siindroom
o Alatoitlus

Laboratoorng jaigimine
Regulaarsé't sqovitatakse kontrollida tdisvere analiiiisi ja trombotsiiiitide arvu.

Henweolotimnisisaldust tuleb médrata iiks kord nédalas, kuni selle tase on stabiliseerunud soovitud
waliednidus ja sidilitusannus on kindlaks médratud. Pérast annuse igakordset muutmist tuleb
'.emoglobiinisisaldust méirata jélle {iks kord néddalas, kuni tema stabiliseerumiseni soovitud
vahemikus. Edasi tuleb hemoglobiinisisaldust méiérata regulaarsete intervallide jérel.

Dynepo ravi ajal tuleb regulaarselt jdlgida seerumi biokeemilisi nditajaid, sh kreatiniini ja kaaliumi
védrtusi.

Muud
Olgugi et Dynepo kasutamisel ei ole esinenud anafiilaktilisi reaktsioone (vdivad esineda
eriitropoetiinile), on soovitav esimene annus manustada arsti jarelevalve all.



Dynepo kasutamine nefroskleroosiga dialiiiisi veel mittesaavatel patsientidel tuleb otsustada
individuaalselt, sest voimalikku neerupuudulikkuse siivenemise kiirenemist ei saa kindlasti vélistada.

Hemodialiiiisi ajal vdivad Dynepo’ga ravitavad patsiendid vajada tdhusamat antikoagulantravi, et
viltida arteriovenoosse Sundi umbumist.

Epoetiini vadrkasutamine tervetel isikutel voib pohjustada hemoglobiinisisalduse ja hematokriti
iilem&irast tousu. See voib olla seotud eluohtlike kardiovaskulaarsiisteemi tiisistuste tekkega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uhtegi koostoimeuuringut ei ole libi viidud.

Kliinilistes uuringutes Dynepo’ga ei ole koostoimeid ilmnenud.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus: loomuuringud ei anna piisavalt infot mojudest rasedusele (vt punkt 5.3j=Inipcstele
avalduvat potentsiaalset riski veel ei tunta. Antud ravimi véljakirjutamisse fasecatel! naistele tuleb
suhtuda ettevaatusega. Ravimi kasutamisel raseduse ajal tuleb kaaluda samfaegse vauaasendusravi
midramist emale.

Imetamine: ei ole teada, kas Dynepo eritub inimese rinnapiima. Et paljud iitiendid erituvad rinnapiima,
tuleb Dynepo manustamisse rinnaga toitvale emale suhtuda ettevadtuscpa.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Dynepo ei oma markimisvairset toimet autojuhtimise ia wasiiate kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Umbes 10%-1 patsientidest esineb korvaltoiiheldusevinumad neist on hiipertensioon, tromboos ja
peavalu. Kliinilise kogemuse pohjal epoetiinig »saab hiipertensiooni ja tromboosiriski vidhendada

annuse titreerimise teel, nii et hemogldbini tase jaéb 10 kuni 12 g/dl vahele.

Dynepo ravi ajal esinenud korvaltoimete sagedus on toodud allolevas tabelis. Sagedusrithmades
olevad kdrvaltoimed on tood d raskusastme vihenevas jirjekorras:

Organismi N Sage Aeg-ajalt Harv
funktsionaalné€ siisteem (>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) (>1/10 000, <1/1000)
Vere- ia li nfidiisteemi poliitsiiteemia
Ldired: trombotsiitoos
Nifwviaiisteemi hédired: peavalu krambid
y-4_s, walaarsed héired: hiipertensioon
Seedetrakti héired: Kd&hulahtisus
iiveldus
Nabha ja nahaaluskoe stigelus
kahjustused:
Uldised hiired ja siistekoha tromboos Valu
manustamiskoha stistekoha reaktsioon
reaktsioonid: (nt valu, verejooks)




Seerumi biokeemiliste nditajate, sh kreatiniini ja kaaliumi, sisalduse suurenemist on Dynepo ravi ajal
esinenud harva (vt 10ik 4.4).

4.9 Uleannustamine

Epoetiini maksimaalset annust, mida v3ib ohutult manustada {iksik- voi korduvannusena, ei ole
kindlaks méaératud.

Juhul, kui hemoglobiinisisaldust/hematokritti ei ole hoolikalt jalgitud ja annust vastavalt kohandatud,
voib ravi tulemusena tekkida poliitsiiteemia. Juhul, kui soovitatud vahemik on iiletatud, tuleb ravi
epoetiin deltaga katkestada niikauaks, kuni hemoglobiinisisaldus/hematokrit langevad soovitatud
vahemikku. Seejérel jatkata epoetiini manustamist viiksemas annuses (vt 16ik 4.2).

Tosise poliitsiiteemia korral vib osutuda vajalikuks tavapéraste meetodite (flebotoomia) kasutamine
hemoglobiinisisalduse langetamiseks.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: aneemiavastased ained — ATC kood: BO3XA.

Eriitropoetiin on gliikoproteiin, mis stimuleerib eriitrotsiilitide foimesimist tiivirakust parinevatest
eellasrakkudest. Ta toimib mitoose stimuleeriva faktorina jasrankuee diferentseerumist mojustava
hormoonina.

Eriitropoetiini bioloogilist efektiivsust intravenoosss’a subkutaanse manustamise jargselt on niidatud
erinevatel in vivo loommudelitel (rotid ja koerad). Epoc tiin delta manustamise jargselt suureneb
eriitrotsiiiitide arv, hemoglobiinisisaldus ja retikulytsiiitide arv, samuti **Fe inkorporatsiooni méar.

Kliiniliste uuringute ajal ei tiheldatud initnest¢ vneutraliseerivate epoetiin delta vastaste antikehade
teket.

Manustamise peatamise jargselt saavusavad erlitropoeesiga seotud parameetrid ravieelse taseme 1-3
kuu jooksul. Subkutaanse mahustamise jargselt toimuv eriitropoeesi stimulatsioon on sarnane
protsessile, mis toimub ip#ayenoosse manustamise jargselt.

Vihihaiged patsiencid
Dynepo ei ole ndidustawd véhist tingitud aneemia ravis.

Epoetiinid ot \kaswufaktorid, mis stimuleerivad eelkdige punaste vereliblede teket. Eriitropoetiini
retseptorid viivad olla ekspresseeritud mitmete erinevate vihirakkude pinnal.

Viits/Jditropoetiin alfa, beeta ja darbepoetiin alfa kontrollitud uuringus uuriti elulemust ja tuumori
} rog egsiooni 2833 patsiendil; neli neist olid platseebokontrollitud topeltpimeuuringud ning iiks
avatad vuring. Kaks uuringut hdlmasid patsiente, kes said keemiaravi. Kahes uuringus oli
hemoglobiini kontsentratsiooni eesmérgiks 13 g/dl, iilejdédnud kolmes oli see 12 - 14 g/dl. Avatud
uuringus ei tdheldatud erinevusi inimese rekombinantse eriitropoetiini ja kontrollgrupi patsientide
elulemuses. Neljas platseebokontrollitud uuringus oli {ildise elulemuse riskisuhe vahemikus 1,25 ja
2,47 kontrollgrupi kasuks. Need uuringud on ndidanud iihtlast selgitamata statistiliselt olulist
suremuse tousu kasvajast tingitud aneemiaga patsientidel, kes saavad inimese rekombinantset
eriitropoetiini vorreldes kontrollgrupiga. Uuringutes selgunud iildist elulemust ei saa rahuldavalt
seletada tromboosi esinemissagedusega ning tiisistuste erinevusega, mis esinesid inimese
rekombinantset erlitropetiini saajate ja kontrollgrupi vahel.



On teostatud ka siistemaatiline iilevaade rohkem kui 9000 patsiendil, kes osalesid kokku 57 kliinilises
uuringus. Uldise suremuse metaanaliiiis niitas ohusuhet 1,08 kontrollgrupi kasuks (95% CI: 0.99,
1.18; 42 uuringut ja 8167 patsienti). Inimese rekombinantse eriitropoetiiniga ravitud patsientide seas
tdheldati trombemboolsete siindmuste suhtelise riski tousu (RR 1.67, 95% CI: 1.35, 2.06, 35 uuringut
ja 6769 patsienti). Seetottu on piisavalt tdendeid, et pidada inimese rekombinantse eriitropoetiiniga
ravimist patsientidele olulisel méédral kahjulikuks. Hetkel on ebaselge, kuivord need tulemused
kehtivad inimese rekombinantse eriitropoetiini manustamise kohta keemiaravi saavatele vihihaigetele
patsientidele, kelle hemoglobiini kontsentratsioon on alla 13 g/dl, kuna iilevaadatud andmete hulgas
oli selliseid patsiente viahe. Véhihaigetel, keda kroonilisest neerupuudulikkusest tingitud aneemia tottu
ravitakse Dynepo’ga, pole elulemust ja kasvaja progressiooni uuritud. Ulalpool kirjeldatud kliiniliste
uuringute tulemuste olulisus antud patsientide populatsiooni puhul on ebaselge; eriti tuleb arvestada,fct
neerudega seotud ndidustuste korral on manustatavad doosid madalamad kui vdhiga seotud ndidustysia
korral.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Eriitropoetiini farmakokineetilisi omadusi epoetiin delta manustamise jargselt on uxritud ni1 tervetel
vabatahtlikel kui ka kroonilise neerupuudulikkusega haigetel. Intravenoosse mameastamice jargselt on
jaotusruumala ldhedane kogu vere ruumalaga, olles 0,063 kuni 0,097 I/kg, Flininats oot
poolvédrtusaeg on patsientidel vahemikus 4,7 kuni 13,2 tundi. Tervetel iniriestgl ¢a poolvéirtusaeg
umbes 50% vorra lithem. Annuse 50 TU/kg kuni 300 TU/kg manustamisiangs<lt piisib eriitropoetiin
seerumis mdddetavas kontsentratsioonis vihemalt 24 tundi. Epoetiin.delta 59 TU/kg kuni 300 TU/kg
intravenoosse manustamise jargselt suureneb eriitropoetiini ekspos/tsiopn patsientidel annusega
proportsionaalselt. Epoetiin delta kumuleerumist ei tdheldated gaigsilorduvat intravenoosset
manustamist kolm korda nédalas.

Seerumi maksimaalne kontsentratsioon epoetiin delta suckudsinse manustamise jargselt saabub 8 kuni
36 tundi parast siistet. Subkutaanselt manustatud epsatitndelta poolvédrtusaeg on pikem kui
intravenoossel manustamisel, olles haigetel 27kur 33 tundi. Subkutaanselt manustatud epoetiin delta
biosaadavus on 26 kuni 36%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tiinetel rottidel ja jénestel labiviidé 1 kaisetes Dynepo ja epoetiin alfaga puudusid teratogeensed
mojud, kuid tdheldati ravimiriihmaga beotud podrduvat moju jarglaste kasvule ja hematopoeesile.
Mittekliinilistes uuringutes ifanciud néhtusi tdheldati ainult juhtudel, kui ravimi siisteemse
ekspositsiooni madr iiletasmarisimisvaarselt inimesel kasutatava annuse puhul saavutatava taseme, ja
seega ei oma kliinilist tdlitsus .

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Ablfainete loetelu

Nadtrzgmmonofosfaat, monohiidraat

1aatziymdifosfaat, heptahiidraat

ruidsorbaat 20

Naatriumkloriid

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Koostoime uuringute puudumise tottu ei tohi kéesolevat ravimit segada teiste ravimitega.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat



6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte hoida siigavkiilmas. Hoidke siistlaid valguse eest kaitsmiseks
kartongpakendis.

Avamata eeltididetud siistlaid voib hoida jahutamata kujul, kuid temperatuuril, mis on madalam kui
25 °C, iihe, maksimaalselt 5-pievase, perioodi jooksul. Ule vaadatud kdlblikkusaeg alla 25 °C
temperatuuril hoidmise puhul ei tohi iiletada vastavalt 24-kuulisele miiligiajale maaratud
kdlblikkusaega. Viiepdevase alla 25 °C temperatuuril hoidmise méodumisel tuleb siistlad &ra visata.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Eeltdidetud siistal koosneb I tiilipi klaaskolvist koos broombutiiiilkautSukist sulguriga, 27G
roostevabast terasest ndelast ning selle kautSukist ja poliistiireenist kolvistopperist ja ndelaizaivest.

Pakendis 6 ecltdidetud siistalt.

6.6 Erinouded kasutatud meditsiinitoote voi meditsiinitootest voi selle kid’{ierigst tulenevate
jaatmematerjalide hivitamiseks

Kasutamata toode voi jadkmaterjal tuleb utiliseerida vastavalt kohalikele howatCle.

Subkutaansel manustamisel tuleb siistekohta vahetada iga siistekor‘azjol.

Kontrollige eeltididetud siistalt enne kasutamist. Seda voib kasuvada ainult siis, kui lahus on selge,
varvitu, ilma ndhtavate osakesteta ja kui see on veetaolisetkons stentsiga.

Arge raputage siistalt. Pikemaajaline jouline raputamine Wic<ienatureerida toimeaine.

Siistal on kasutamiseks valmis ning ndelatorké vigastus qyvéltimiseks on kasutusel ndelakaitse. See ei
mojuta siistla tavapérast kasutamist ning siistalt votb vakendis roteerida. Manustage noutud kogus.
Pérast eeltdidetud siistlas oleva noutud stisteveadlcu koguse siistimist visake iilejadnud kogus
minema. Noelakaitse katab siistimisel ndeiq ni/pea, kui kolb vabastada. Laske siistlal iiles liikuda seni,
kuni kogu nodela pikkus on kaetud.

7. MUUGILOA HOIDXA

Shire Pharmaceutical Coxtrac:s Ltd

Hampshire Interratiomal Business Park

Chineham, Basinosiake

Hampshire RG24 5P

Uhendkuningriik

8. ( /MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

£UM/02/211/001
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase miiiigiloa kuupédev: 18. mirts 2002

Viimase pikendamise kuupéev: 18. mérts 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV



Tépne teave kdesoleva ravimpreparaadi kohta on saadaval Euroopa Ravimiameti (EMEA) veebilehel:
http://www.emea.europa.cu/.



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo, 2000 TU/0,5 ml siistelahus eeltdidetud siistlas.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Eeltiidetud siistal 0,5 ml siistelahusega sisaldab toimeainena 2000 TU (4000 TU/ml) epoetiin
deltat.Epoetiin delta on toodetud inimese rakuliinis (HT-1080) geenitehnoloogia abil.
Abiainete tdielik loetelu vt 6.1.

3. RAVIMVORM
Sistelahus eeltdidetud siistlas.

Selge, vérvitu, veetaoline aine.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Dynepo on ndidustatud kroonilisest neerupuudulikkusest (CRE) tizgitud aneemia siimptomaatiliseks
raviks tdiskasvanud patsientidel. Seda voib kasutada nii dial&isieyi saavate kui ka mittesaavate
patsientide raviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi Dynepo’ga peaks alustama arst, kellel onvaroseradid kogemusi CRF-st tingitud aneemia ravis.

Dynepo annus tuleb méérata individuaalseit kisjuures ravi eesmérgiks on hoida hemoglobiinisisaldus
vahemikus 10 kuni 12 g/dl.

Aneemia stimptomid ja tagajiried voivad soltuvalt vanusest, soost ja iildisest haiguskoormusest olla
erinevad; vajalik on patsiendi seisyndi ja haiguskulu hinnang iga patsiendi puhul eraldi. Dynepo’d
tuleb manustada kas subktiasnselt voi intravenoosselt, et hemoglobiin ei touseks iile 12 g/dl (7,5
mmol/l). Subkutaanne maaus.amine on soovitatav hemodialiiiisi mittesaavatel patsientidel, et viltida
perifeersete veenide punktsiooni.

Patsiendi orgza smiwariaabluse tottu voib aeg-ajalt tdheldada hemoglobiini vaértusi, mis on iileval voi
allpool hemoslobiini soovitud taset. Hemoglobiini taseme muutusi saab reguleerida doosiga, nii et
hemoglotiintidaks vahemikku 10 g/dl (6,2 mmol/l) kuni 12g/dl (7,5 mmol/l). Hemoglobiini piisimist
pikemaasza korgemal kui 12 g/dl (7,5 mmol/l) tuleks véltida; juhiseid doosi reguleerimise kohta, kui
herhoginbiini véértus on korgemal kui 12 g/dl (7,5 mmol/l) on kirjeldatud allpool (vt 16iku “Annuse

} ohasdamine”).

Viltida tuleb hemoglobiini tdusu rohkem kui 2 g/dL (1,25 mmol/l) nelja nddala jooksul. Kui see
juhtub, tuleb annust vastavalt juhistele kohandada.

Et aneemia siimptomite ravis kasutataks Dynepo madalaimaid annuseid, tuleb patsiente hoolikalt
jélgida.

Annuse kohandamine
Veeni manustamisel on algannus 50 TU/kg kohta kolm korda nédalas. Subkutaansel manustamisel
50 TU/kg kohta kaks korda nidalas.
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Eriitropoetiini kasutamine esimese kolme kuu jooksul pérast peritoneaaldialiiiisi alustamist ei pruugi
olla vajalik, sest sel perioodil esineb sageli hemoglobiini tousu.

Enne Dynepo annuse kohandamist tuleb jitta piisavalt acga, et miératleda patsiendi reageerimine
raviannusele. Et eriitropoeesiks vajatakse aega, siis v0ib esineda umbes 4-niddalane intervall annuse
kohandamise ajast (alustamine, suurendamine, vihendamine voi katkestamine) kuni mérkimisvairse
muutuse tekkeni hemoglobiinisisalduses. Seetdttu ei tohi annust muuta sagedamini kui iiks kord kuus,
vélja arvatud juhtudel, kui see on kliiniliselt ndidustatud.

Annust tuleb vihendada 25 % — 50 % vorra vdi ravim moneks ajaks ajutiselt katkestada ning seejérel
uuesti alustada, kui:

- hemoglobiin on > 12 g/dl voi

- hemoglobiini tase tduseb 4 néddala jooksul kiiremini kui 2 g/dl..

Annust tuleb suurendada 25 % — 50 % vorra, kui:
- hemoglobiin langeb alla 10 g/dl ja
- hemoglobiini tase tduseb 4 nidala jooksul aeglasemalt kui 0.7 g/dl.

Manustamine
Dynepo’t voib manustada intravenoosselt voi subkutaanselt. Ise voib subkytaarizerimanustamist

teostada pérast padeva meditsiinitdotaja poolset juhendamist.

Dynepo vajalik nddalaannus on Dynepo subkutaansel manustamis¢l yaj'zsem vorreldes intravenoosse
manustamisega.

Subkutaansel injektsioonil peaks sisestama kogu ndelapilikusgnerpendikulaarselt poidla ja
nimetissdrme vahel hoitavasse nahavolti; nahavolti peaksyhcidma kogu siistimise ajal.

Hévitage siistal parast esmast iihekordset kasutamit.

Erilised patsientide grupid
Dynepo'd ei tohi kasutada vihiga seotud ageer tia raviks.

Annuse spetsiifiline kohandamine ¢aneatel inimestel ei ole vajalik.

Homosiigootse sirprakulise aneemia joneerupuudulikkusega patsientidel tuleks vdimaluse korral
hemoglobiinisisaldus hoida t£seriel 7 kuni 9 g/dl.

Kogemus lastega on piiratad

Piiratud kogemuse tottu (i ol¢' Dynepo kasutamise efektiivsus ja ohutus kindlaks méératud
maksafunktsiooné punidulikkusega patsientidel.

4.3 Vastun#idusiused

Ulitundlittkts t¥imeaine voi tikskdik millise abiaine suhtes.
Kontréiliniatu hiipertensioon.

<.4 ( F.oiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel ei tohi hemoglobiini kontsentratsioon iiletada 16igus 4.2
soovitatud sihtkontsentratsiooni tilempiiri.

Kliiniliste uuringute kéigus on tdheldatud surma ja raskete kardiovaskulaarsete siindmuste riski tousu,
kui eriitropoeesi stimuleerivaid aineid (ESA) manustati patsientidele, kellel hemoglobiini
kontsentratsioon on korgem kui 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollitud uuringute kdigus pole nédidatud, et epoetiinidel oleks oluline efekt, kui neid manustada
juhtudel, kus hemoglobiini kontsentratsioon on korgem kui aneemia siimptomite kontrollimiseks ja
veretlilekande viltimiseks vajalik tase.
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Hiipertensioon
Enamusel kroonilise neerupuudulikkusega haigetest on anamneesis ka hiipertooniatdbi. Dynepo ravi

ajal voib patsientidel esineda vererdhu tdusu voi olemasoleva hiipertensiooni siivenemist.

Seetdttu tuleb patsientidel Dynepo ravi ajal erilist tdhelepanu pdorata vererdhu jalgimisele ja
kontrollile. Vererdhku tuleb adekvaatselt kontrolli all hoida enne ravi alustamist ja ravi ajal, et véltida
dgedate tiisistuste nagu hiipertensiivne entsefalopaatia ja sellega seotud tiisistuste (krambid, insult)
teket. Selliste reaktsioonide tekkimisel nduavad need arsti viivitamatut sekkumist ja intensiivravi.
Erilist tdhelepanu tuleb podrata dkki tekkinud teravale migreenitaolisele peavalule kui voimalikule
ohusignaalile.

Vererdhu tdus voib vajada ravi antihiipertensiivsete ravimitega voi olemasolevate hiipertooniavastaste
ravimite annuste tostmist. Lisaks tuleb kaaluda manustatava Dynepo annuse vihendamist.Kui
vererdhuvairtused jadvad korgeks, vaib osutuda vajalikuks Dynepo ravi ajutine katkestamine. K
hiipertensioon on saadud ravi tohustamisega kontrolli alla, tuleb Dynepo ravi taasalustada viiksema
annusega.

Rauasisalduse méidramine

Dynepo ravi ajal voib tekkida tdeline voi funktsionaalne rauadefitsiit. See on kadeSigwstigedasem
pOhjus mittetdieliku reageeringu tekkeks eriitropoetiinravile.

Seetdttu tuleb enne Dynepo ravi alustamist ja ravi ajal hinnata patsiendi rajadepocde mahtu
(transferriini saturatsioon ja seerumi ferritiin). Transferriini saturatsioon peaassiema vdahemalt 20% ja
ferritiin vihemalt 100 ng/ml. Kui transferriini saturatsioon langeb alla 20% V01 ferritiin langeb alla
100 ng/ml, tuleb manustada rauapreparaate. Peaaegu kdik patsiend d 7aiavad lopuks tidiendavalt
rauapreparaate, et tOsta transferriini saturatsiooni ja ferritiini¢tageiwoaddilitada neid tasemel, mis on
vajalik Dynepo poolt stimuleeritud eriitropoeesi jaoks.

Epoetiinile resistentne vdi ravile vihealluv aneemia, mis @i reapeeri annusele 20 000 TU/nddalas,
vajab tdiendavaid uuringuid, sealhulgas ka hematoloogi rond«itatsiooni.

Rauaga kiillastatud patsientidel ja ebaadekvaatse rcaktsqoni puhul ravile tuleb neid uurida jargmiste
seisundite suhtes ning vajadusel ravida:

o Infektsioon/pdletik

o Varjatud verekaotus

o Hiiperparatiireoidism/fibroostgi :tiline osteiit

o Alumiiniumi intoksikatsioon

o Hemoglobinopaatiad, n#iteks talasseemia voi sirprakuline aneemia

o Vitamiinide puudus, n&teksifoolhappe voi vitamiin B 12 puudus

o Hemoliiiis

o Maliigsed haicused,¥szasa arvatud hulgimiieloom ja miielodiisplastiline siindroom
o Alatoitlus

Laboratoorng jaigimine
Regulaarsé't sqovitatakse kontrollida tdisvere analiiiisi ja trombotsiiiitide arvu.

Henweolotimnisisaldust tuleb médrata iiks kord nédalas, kuni selle tase on stabiliseerunud soovitud
waliednidus ja sidilitusannus on kindlaks médratud. Pérast annuse igakordset muutmist tuleb
'.emoglobiinisisaldust méirata jélle {iks kord néddalas, kuni tema stabiliseerumiseni soovitud
vahemikus. Edasi tuleb hemoglobiinisisaldust méiérata regulaarsete intervallide jérel.

Dynepo ravi ajal tuleb regulaarselt jdlgida seerumi biokeemilisi nditajaid, sh kreatiniini ja kaaliumi
védrtusi.

Muud
Olgugi et Dynepo kasutamisel ei ole esinenud anafiilaktilisi reaktsioone (vdivad esineda
eriitropoetiinile), on soovitav esimene annus manustada arsti jarelevalve all.
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Dynepo kasutamine nefroskleroosiga dialiiiisi veel mittesaavatel patsientidel tuleb otsustada
individuaalselt, sest voimalikku neerupuudulikkuse siivenemise kiirenemist ei saa kindlasti vélistada.

Hemodialiiiisi ajal vdivad Dynepo’ga ravitavad patsiendid vajada tdhusamat antikoagulantravi, et
viltida arteriovenoosse Sundi umbumist.

Epoetiini vadrkasutamine tervetel isikutel voib pohjustada hemoglobiinisisalduse ja hematokriti
iilem&irast tousu. See voib olla seotud eluohtlike kardiovaskulaarsiisteemi tiisistuste tekkega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uhtegi koostoimeuuringut ei ole libi viidud.

Kliinilistes uuringutes Dynepo’ga ei ole koostoimeid ilmnenud.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus: loomuuringud ei anna piisavalt infot mojudest rasedusele (vt punkt 5.3j=Inipcstele
avalduvat potentsiaalset riski veel ei tunta. Antud ravimi véljakirjutamisse fasecatel! naistele tuleb
suhtuda ettevaatusega. Ravimi kasutamisel raseduse ajal tuleb kaaluda samfaegse vauaasendusravi
midramist emale.

Imetamine: ei ole teada, kas Dynepo eritub inimese rinnapiima. Et paljud iitiendid erituvad rinnapiima,
tuleb Dynepo manustamisse rinnaga toitvale emale suhtuda ettevadtuscpa.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Dynepo ei oma markimisvairset toimet autojuhtimise ia wasiiate kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Umbes 10%-1 patsientidest esineb korvaltoiiheldusevinumad neist on hiipertensioon, tromboos ja
peavalu. Kliinilise kogemuse pohjal epoetiinig »saab hiipertensiooni ja tromboosiriski vidhendada

annuse titreerimise teel, nii et hemogldbini tase jaéb 10 kuni 12 g/dl vahele.

Dynepo ravi ajal esinenud korvaltoimete sagedus on toodud allolevas tabelis. Sagedusrithmades
olevad kdrvaltoimed on tood d raskusastme vihenevas jirjekorras:

Organismi N Sage Aeg-ajalt Harv
funktsionaalné€ siisteem (>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) (>1/10 000, <1/1000)
Vere- ia li nfidiisteemi poliitsiiteemia
Ldired: trombotsiitoos
Nifwviaiisteemi hédired: peavalu krambid
y-4_s, walaarsed héired: hiipertensioon
Seedetrakti héired: Kd&hulahtisus
iiveldus
Nabha ja nahaaluskoe stigelus
kahjustused:
Uldised hiired ja siistekoha tromboos Valu
manustamiskoha stistekoha reaktsioon
reaktsioonid: (nt valu, verejooks)
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Seerumi biokeemiliste nditajate, sh kreatiniini ja kaaliumi, sisalduse suurenemist on Dynepo ravi ajal
esinenud harva (vt 10ik 4.4).

4.9 Uleannustamine

Epoetiini maksimaalset annust, mida v3ib ohutult manustada {iksik- voi korduvannusena, ei ole
kindlaks méaératud.

Juhul, kui hemoglobiinisisaldust/hematokritti ei ole hoolikalt jalgitud ja annust vastavalt kohandatud,
voib ravi tulemusena tekkida poliitsiiteemia. Juhul, kui soovitatud vahemik on iiletatud, tuleb ravi
epoetiin deltaga katkestada niikauaks, kuni hemoglobiinisisaldus/hematokrit langevad soovitatud
vahemikku. Seejérel jatkata epoetiini manustamist viiksemas annuses (vt 16ik 4.2).

Tosise poliitsiiteemia korral vib osutuda vajalikuks tavapéraste meetodite (flebotoomia) kasutamine
hemoglobiinisisalduse langetamiseks.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: aneemiavastased ained — ATC kood: BO3XA.

Eriitropoetiin on gliikoproteiin, mis stimuleerib eriitrotsiilitide foimesimist tiivirakust parinevatest
eellasrakkudest. Ta toimib mitoose stimuleeriva faktorina jasrankuee diferentseerumist mojustava
hormoonina.

Eriitropoetiini bioloogilist efektiivsust intravenoosss’a subkutaanse manustamise jargselt on niidatud
erinevatel in vivo loommudelitel (rotid ja koerad). Epoc tiin delta manustamise jargselt suureneb

eriitrotsiiiitide arv, hemoglobiinisisaldus ja retikulytsiiitide arv, samuti **Fe inkorporatsiooni méar.

Kliiniliste uuringute ajal ei tiheldatud initnest¢ vneutraliseerivate epoetiin delta vastaste antikehade
teket.

Manustamise peatamise jargselt saavusavad erlitropoeesiga seotud parameetrid ravieelse taseme 1-3
kuu jooksul. Subkutaanse mahustamise jargselt toimuv eriitropoeesi stimulatsioon on sarnane
protsessile, mis toimub ip#ayenoosse manustamise jargselt.

Vihihaiged patsienaid
Dynepo ei ole ndidustawd véhist tingitud aneemia ravis.

Epoetiinid ot \kaswufaktorid, mis stimuleerivad eelkdige punaste vereliblede teket. Eriitropoetiini
retseptorid vaivad olla ekspresseeritud mitmete erinevate vahirakkude pinnal.

Viits/Jditropoetiin alfa, beeta ja darbepoetiin alfa kontrollitud uuringus uuriti elulemust ja tuumori
} rog egsiooni 2833 patsiendil; neli neist olid platseebokontrollitud topeltpimeuuringud ning iiks
avatad vuring. Kaks uuringut hdlmasid patsiente, kes said keemiaravi. Kahes uuringus oli
hemoglobiini kontsentratsiooni eesmérgiks 13 g/dl, iilejdédnud kolmes oli see 12 - 14 g/dl. Avatud
uuringus ei tdheldatud erinevusi inimese rekombinantse eriitropoetiini ja kontrollgrupi patsientide
elulemuses. Neljas platseebokontrollitud uuringus oli {ildise elulemuse riskisuhe vahemikus 1,25 ja
2,47 kontrollgrupi kasuks. Need uuringud on ndidanud iihtlast selgitamata statistiliselt olulist
suremuse tousu kasvajast tingitud aneemiaga patsientidel, kes saavad inimese rekombinantset
eriitropoetiini vorreldes kontrollgrupiga. Uuringutes selgunud iildist elulemust ei saa rahuldavalt
seletada tromboosi esinemissagedusega ning tiisistuste erinevusega, mis esinesid inimese
rekombinantset erlitropetiini saajate ja kontrollgrupi vahel.
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On teostatud ka siistemaatiline iilevaade rohkem kui 9000 patsiendil, kes osalesid kokku 57 kliinilises
uuringus. Uldise suremuse metaanaliiiis niitas ohusuhet 1,08 kontrollgrupi kasuks (95% CI: 0.99,
1.18; 42 uuringut ja 8167 patsienti). Inimese rekombinantse eriitropoetiiniga ravitud patsientide seas
tdheldati trombemboolsete siindmuste suhtelise riski tousu (RR 1.67, 95% CI: 1.35, 2.06, 35 uuringut
ja 6769 patsienti). Seetottu on piisavalt tdendeid, et pidada inimese rekombinantse eriitropoetiiniga
ravimist patsientidele olulisel méédral kahjulikuks. Hetkel on ebaselge, kuivord need tulemused
kehtivad inimese rekombinantse eriitropoetiini manustamise kohta keemiaravi saavatele vihihaigetele
patsientidele, kelle hemoglobiini kontsentratsioon on alla 13 g/dl, kuna iilevaadatud andmete hulgas
oli selliseid patsiente viahe. Véhihaigetel, keda kroonilisest neerupuudulikkusest tingitud aneemia tottu
ravitakse Dynepo’ga, pole elulemust ja kasvaja progressiooni uuritud. Ulalpool kirjeldatud kliiniliste
uuringute tulemuste olulisus antud patsientide populatsiooni puhul on ebaselge; eriti tuleb arvestada,fct
neerudega seotud ndidustuste korral on manustatavad doosid madalamad kui vdhiga seotud ndidustysia
korral.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Eriitropoetiini farmakokineetilisi omadusi epoetiin delta manustamise jargselt on uxritud ni1 tervetel
vabatahtlikel kui ka kroonilise neerupuudulikkusega haigetel. Intravenoosse mameastamice jargselt on
jaotusruumala ldhedane kogu vere ruumalaga, olles 0,063 kuni 0,097 I/kg, Flininats oot
poolvédrtusaeg on patsientidel vahemikus 4,7 kuni 13,2 tundi. Tervetel iniriestgl ¢a poolvéirtusaeg
umbes 50% vorra lithem. Annuse 50 TU/kg kuni 300 TU/kg manustamisiangs<lt piisib eriitropoetiin
seerumis mdddetavas kontsentratsioonis vihemalt 24 tundi. Epoetiin.delta 59 TU/kg kuni 300 TU/kg
intravenoosse manustamise jargselt suureneb eriitropoetiini ekspos/tsiopn patsientidel annusega
proportsionaalselt. Epoetiin delta kumuleerumist ei tdheldated gaigsilorduvat intravenoosset
manustamist kolm korda nédalas.

Seerumi maksimaalne kontsentratsioon epoetiin delta suckudsinse manustamise jargselt saabub 8 kuni
36 tundi parast siistet. Subkutaanselt manustatud epsatitndelta poolvédrtusaeg on pikem kui
intravenoossel manustamisel, olles haigetel 27kur 33 tundi. Subkutaanselt manustatud epoetiin delta
biosaadavus on 26 kuni 36%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tiinetel rottidel ja jénestel labiviidé 1 kaisetes Dynepo ja epoetiin alfaga puudusid teratogeensed
mojud, kuid tdheldati ravimiriihmaga beotud podrduvat moju jarglaste kasvule ja hematopoeesile.
Mittekliinilistes uuringutes ifanciud néhtusi tdheldati ainult juhtudel, kui ravimi siisteemse
ekspositsiooni madr iiletasmarisimisvaarselt inimesel kasutatava annuse puhul saavutatava taseme, ja
seega ei oma kliinilist tdlitsus .

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Ablfainete loetelu

Nadtrzgmmonofosfaat, monohiidraat

1aatziymdifosfaat, heptahiidraat

ruidsorbaat 20

Naatriumkloriid

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Koostoime uuringute puudumise tottu ei tohi kéesolevat ravimit segada teiste ravimitega.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat
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6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte hoida siigavkiilmas. Hoidke siistlaid valguse eest kaitsmiseks
kartongpakendis.

Avamata eeltididetud siistlaid voib hoida jahutamata kujul, kuid temperatuuril, mis on madalam kui
25 °C, iihe, maksimaalselt 5-pievase, perioodi jooksul. Ule vaadatud kdlblikkusaeg alla 25 °C
temperatuuril hoidmise puhul ei tohi iiletada vastavalt 24-kuulisele miiligiajale maaratud
kdlblikkusaega. Viiepdevase alla 25 °C temperatuuril hoidmise méodumisel tuleb siistlad &ra visata.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Eeltdidetud siistal koosneb I tiilipi klaaskolvist koos broombutiiiilkautSukist sulguriga, 27G
roostevabast terasest ndelast ning selle kautSukist ja poliistiireenist kolvistopperist ja ndelaizaivest.

Pakendis 6 ecltdidetud siistalt.

6.6 Erinouded kasutatud meditsiinitoote voi meditsiinitootest voi selle kid’{ierigst tulenevate
jaatmematerjalide hivitamiseks

Kasutamata toode voi jadkmaterjal tuleb utiliseerida vastavalt kohalikele howatCle.

Subkutaansel manustamisel tuleb siistekohta vahetada iga siistekor‘azjol.

Kontrollige eeltididetud siistalt enne kasutamist. Seda voib kasuvada ainult siis, kui lahus on selge,
varvitu, ilma ndhtavate osakesteta ja kui see on veetaolisetkons stentsiga.

Arge raputage siistalt. Pikemaajaline jouline raputamine Wic<ienatureerida toimeaine.

Siistal on kasutamiseks valmis ning ndelatorké vigastus qyvéltimiseks on kasutusel ndelakaitse. See ei
mojuta siistla tavapérast kasutamist ning siistalt votb vakendis roteerida. Manustage noutud kogus.
Pérast eeltdidetud siistlas oleva noutud stisteveadlcu koguse siistimist visake iilejadnud kogus
minema. Noelakaitse katab siistimisel ndeiq ni/pea, kui kolb vabastada. Laske siistlal iiles liikuda seni,
kuni kogu nodela pikkus on kaetud.

7. MUUGILOA HOIDXA

Shire Pharmaceutical Coxtrac:s Ltd

Hampshire Interratiomal Business Park

Chineham, Basinosiake

Hampshire RG24 5P

Uhendkuningriik

8. ( /MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

£U1/02/211/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa kuupédev: 18. mirts 2002
Viimase pikendamise kuupéev: 18. mérts 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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Téapne teave kdesoleva ravimpreparaadi kohta on saadaval Euroopa Ravimiameti (EMEA) veebilehel:
http://www.emea.europa.cu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo, 3000 TU/0,3 ml siistelahus eeltdidetud siistlas.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Eeltiidetud siistal 0,3 ml siistelahusega sisaldab toimeainena 3000 TU (10 000 TU/ml) epoetiin
deltat.Epoetiin delta on toodetud inimese rakuliinis (HT-1080) geenitehnoloogia abil.
Abiainete tdielik loetelu vt 6.1.

3. RAVIMVORM
Sistelahus eeltdidetud siistlas.

Selge, vérvitu, veetaoline aine.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Dynepo on ndidustatud kroonilisest neerupuudulikkusest (CRE) tizgitud aneemia siimptomaatiliseks
raviks tdiskasvanud patsientidel. Seda voib kasutada nii dial&isieyi saavate kui ka mittesaavate
patsientide raviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi Dynepo’ga peaks alustama arst, kellel onvaroseradid kogemusi CRF-st tingitud aneemia ravis.

Dynepo annus tuleb méérata individuaalseit kisjuures ravi eesmérgiks on hoida hemoglobiinisisaldus
vahemikus 10 kuni 12 g/dl.

Aneemia stimptomid ja tagajiried voivad soltuvalt vanusest, soost ja iildisest haiguskoormusest olla
erinevad; vajalik on patsiendi seisyndi ja haiguskulu hinnang iga patsiendi puhul eraldi. Dynepo’d
tuleb manustada kas subktiasnselt voi intravenoosselt, et hemoglobiin ei touseks iile 12 g/dl (7,5
mmol/l). Subkutaanne maaus.amine on soovitatav hemodialiiiisi mittesaavatel patsientidel, et viltida
perifeersete veenide punktsiooni.

Patsiendi orgza smiwariaabluse tottu voib aeg-ajalt tdheldada hemoglobiini vaértusi, mis on iileval voi
allpool hemoslobiini soovitud taset. Hemoglobiini taseme muutusi saab reguleerida doosiga, nii et
hemoglotiintidaks vahemikku 10 g/dl (6,2 mmol/l) kuni 12g/dl (7,5 mmol/l). Hemoglobiini piisimist
pikemaasza korgemal kui 12 g/dl (7,5 mmol/l) tuleks véltida; juhiseid doosi reguleerimise kohta, kui
herhoginbiini véértus on korgemal kui 12 g/dl (7,5 mmol/l) on kirjeldatud allpool (vt 16iku “Annuse

} ohasdamine”).

Viltida tuleb hemoglobiini tdusu rohkem kui 2 g/dL (1,25 mmol/l) nelja nddala jooksul. Kui see
juhtub, tuleb annust vastavalt juhistele kohandada.

Et aneemia siimptomite ravis kasutataks Dynepo madalaimaid annuseid, tuleb patsiente hoolikalt
jélgida.

Annuse kohandamine
Veeni manustamisel on algannus 50 TU/kg kohta kolm korda nédalas. Subkutaansel manustamisel
50 TU/kg kohta kaks korda nidalas.
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Eriitropoetiini kasutamine esimese kolme kuu jooksul pérast peritoneaaldialiiiisi alustamist ei pruugi
olla vajalik, sest sel perioodil esineb sageli hemoglobiini tousu.

Enne Dynepo annuse kohandamist tuleb jitta piisavalt acga, et miératleda patsiendi reageerimine
raviannusele. Et eriitropoeesiks vajatakse aega, siis v0ib esineda umbes 4-niddalane intervall annuse
kohandamise ajast (alustamine, suurendamine, vihendamine voi katkestamine) kuni mérkimisvairse
muutuse tekkeni hemoglobiinisisalduses. Seetdttu ei tohi annust muuta sagedamini kui iiks kord kuus,
vélja arvatud juhtudel, kui see on kliiniliselt ndidustatud.

Annust tuleb vihendada 25 % — 50 % vorra vdi ravim moneks ajaks ajutiselt katkestada ning seejérel
uuesti alustada, kui:

- hemoglobiin on > 12 g/dl voi

- hemoglobiini tase tduseb 4 néddala jooksul kiiremini kui 2 g/dl..

Annust tuleb suurendada 25 % — 50 % vorra, kui:
- hemoglobiin langeb alla 10 g/dl ja
- hemoglobiini tase tduseb 4 nidala jooksul aeglasemalt kui 0.7 g/dl.

Manustamine
Dynepo’t voib manustada intravenoosselt voi subkutaanselt. Ise voib subkytaarizerimanustamist

teostada pérast padeva meditsiinitdotaja poolset juhendamist.

Dynepo vajalik nddalaannus on Dynepo subkutaansel manustamis¢l yaj'zsem vorreldes intravenoosse
manustamisega.

Subkutaansel injektsioonil peaks sisestama kogu ndelapilikusgnerpendikulaarselt poidla ja
nimetissdrme vahel hoitavasse nahavolti; nahavolti pegksthoiima kogu siistimise ajal.

Havitage siistal parast esmast ihekordset kasutamiat.

Erilised patsientide grupid
Dynepo'd ei tohi kasutada vihiga seotud aheeriia raviks.

Annuse spetsiifiline kohandamine Vaneinatel inimestel ei ole vajalik.

Homosiigootse sirprakulise aneemia jerneerupuudulikkusega patsientidel tuleks voimaluse korral
hemoglobiinisisaldus hoida t¢seniel 7 kuni 9 g/dl.

Kogemus lastega on piiracad

Piiratud kogemuse tottu i ole Dynepo kasutamise efektiivsus ja ohutus kindlaks méaratud
maksafunktsioon? puydulikkusega patsientidel.

4.3 Vastupsdustused

Ulitundliftkts téimeaine vai iikskdik millise abiaine suhtes.
Kontroiiniatu hiipertensioon.

4.4 [ Yioiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Xroonilise neerupuudulikkusega patsientidel ei tohi hemoglobiini kontsentratsioon iiletada 16igus 4.2
soovitatud sihtkontsentratsiooni tilempiiri.

Kliiniliste uuringute kéigus on tdheldatud surma ja raskete kardiovaskulaarsete siindmuste riski tousu,
kui eriitropoeesi stimuleerivaid aineid (ESA) manustati patsientidele, kellel hemoglobiini
kontsentratsioon on korgem kui 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollitud uuringute kdigus pole ndidatud, et epoetiinidel oleks oluline efekt, kui neid manustada
juhtudel, kus hemoglobiini kontsentratsioon on kdrgem kui aneemia siimptomite kontrollimiseks ja
veretilekande véltimiseks vajalik tase.
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Hiipertensioon
Enamusel kroonilise neerupuudulikkusega haigetest on anamneesis ka hiipertooniatdbi. Dynepo ravi

ajal voib patsientidel esineda vererdhu tdusu voi olemasoleva hiipertensiooni siivenemist.

Seetdttu tuleb patsientidel Dynepo ravi ajal erilist tdhelepanu pdorata vererdhu jalgimisele ja
kontrollile. Vererdhku tuleb adekvaatselt kontrolli all hoida enne ravi alustamist ja ravi ajal, et véltida
dgedate tiisistuste nagu hiipertensiivne entsefalopaatia ja sellega seotud tiisistuste (krambid, insult)
teket. Selliste reaktsioonide tekkimisel nduavad need arsti viivitamatut sekkumist ja intensiivravi.
Erilist tdhelepanu tuleb podrata dkki tekkinud teravale migreenitaolisele peavalule kui voimalikule
ohusignaalile.

Vererdhu tdus voib vajada ravi antihiipertensiivsete ravimitega voi olemasolevate hiipertooniavastaste
ravimite annuste tostmist. Lisaks tuleb kaaluda manustatava Dynepo annuse vihendamist.Kui
vererdhuvairtused jadvad korgeks, vaib osutuda vajalikuks Dynepo ravi ajutine katkestamine. K
hiipertensioon on saadud ravi tohustamisega kontrolli alla, tuleb Dynepo ravi taasalustada viiksema
annusega.

Rauasisalduse méidramine

Dynepo ravi ajal voib tekkida tdeline voi funktsionaalne rauadefitsiit. See on kadeSigwstigedasem
pOhjus mittetdieliku reageeringu tekkeks eriitropoetiinravile.

Seetdttu tuleb enne Dynepo ravi alustamist ja ravi ajal hinnata patsiendi rajadepocde mahtu
(transferriini saturatsioon ja seerumi ferritiin). Transferriini saturatsioon peaassiema vdahemalt 20% ja
ferritiin vihemalt 100 ng/ml. Kui transferriini saturatsioon langeb alla 20% V01 ferritiin langeb alla
100 ng/ml, tuleb manustada rauapreparaate. Peaaegu kdik patsiend d 7aiavad lopuks tidiendavalt
rauapreparaate, et tOsta transferriini saturatsiooni ja ferritiini¢tageiwoaddilitada neid tasemel, mis on
vajalik Dynepo poolt stimuleeritud eriitropoeesi jaoks.

Epoetiinile resistentne vdi ravile vihealluv aneemia, mis @i reapeeri annusele 20 000 TU/nddalas,
vajab tdiendavaid uuringuid, sealhulgas ka hematoloogi rond«itatsiooni.

Rauaga kiillastatud patsientidel ja ebaadekvaatse rcaktsqoni puhul ravile tuleb neid uurida jargmiste
seisundite suhtes ning vajadusel ravida:

o Infektsioon/pdletik

o Varjatud verekaotus

o Hiiperparatiireoidism/fibroostgi :tiline osteiit

o Alumiiniumi intoksikatsioon

o Hemoglobinopaatiad, n#iteks talasseemia voi sirprakuline aneemia

o Vitamiinide puudus, n&teksifoolhappe voi vitamiin B 12 puudus

o Hemoliiiis

o Maliigsed haicused,¥szasa arvatud hulgimiieloom ja miielodiisplastiline siindroom
o Alatoitlus

Laboratoorng jaigimine
Regulaarsé't sqovitatakse kontrollida tdisvere analiiiisi ja trombotsiiiitide arvu.

Henweolotimnisisaldust tuleb médrata iiks kord nédalas, kuni selle tase on stabiliseerunud soovitud
waliednidus ja sidilitusannus on kindlaks médratud. Pérast annuse igakordset muutmist tuleb
'.emoglobiinisisaldust méirata jélle {iks kord néddalas, kuni tema stabiliseerumiseni soovitud
vahemikus. Edasi tuleb hemoglobiinisisaldust méiérata regulaarsete intervallide jérel.

Dynepo ravi ajal tuleb regulaarselt jdlgida seerumi biokeemilisi nditajaid, sh kreatiniini ja kaaliumi
védrtusi.

Muud
Olgugi et Dynepo kasutamisel ei ole esinenud anafiilaktilisi reaktsioone (vdivad esineda
eriitropoetiinile), on soovitav esimene annus manustada arsti jarelevalve all.
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Dynepo kasutamine nefroskleroosiga dialiiiisi veel mittesaavatel patsientidel tuleb otsustada
individuaalselt, sest voimalikku neerupuudulikkuse siivenemise kiirenemist ei saa kindlasti vélistada.

Hemodialiiiisi ajal vdivad Dynepo’ga ravitavad patsiendid vajada tdhusamat antikoagulantravi, et
viltida arteriovenoosse Sundi umbumist.

Epoetiini vadrkasutamine tervetel isikutel voib pohjustada hemoglobiinisisalduse ja hematokriti
iilem&irast tousu. See voib olla seotud eluohtlike kardiovaskulaarsiisteemi tiisistuste tekkega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uhtegi koostoimeuuringut ei ole libi viidud.

Kliinilistes uuringutes Dynepo’ga ei ole koostoimeid ilmnenud.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus: loomuuringud ei anna piisavalt infot mojudest rasedusele (vt punkt 5.3j=Inipcstele
avalduvat potentsiaalset riski veel ei tunta. Antud ravimi véljakirjutamisse fasecatel! naistele tuleb
suhtuda ettevaatusega. Ravimi kasutamisel raseduse ajal tuleb kaaluda samfaegse vauaasendusravi
midramist emale.

Imetamine: ei ole teada, kas Dynepo eritub inimese rinnapiima. Et paljud iitiendid erituvad rinnapiima,
tuleb Dynepo manustamisse rinnaga toitvale emale suhtuda ettevadtuscpa.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Dynepo ei oma markimisvairset toimet autojuhtimise ia wasiiate kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Umbes 10%-1 patsientidest esineb korvaltoiiheldusevinumad neist on hiipertensioon, tromboos ja
peavalu. Kliinilise kogemuse pohjal epoetiinig »saab hiipertensiooni ja tromboosiriski vidhendada

annuse titreerimise teel, nii et hemogldbini tase jaéb 10 kuni 12 g/dl vahele.

Dynepo ravi ajal esinenud korvaltoimete sagedus on toodud allolevas tabelis. Sagedusrithmades
olevad kdrvaltoimed on tood d raskusastme vihenevas jirjekorras:

Organismi N Sage Aeg-ajalt Harv
funktsionaalné€ siisteem (>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) (>1/10 000, <1/1000)
Vere- ia li nfidiisteemi poliitsiiteemia
Ldired: trombotsiitoos
Nifwviaiisteemi hédired: peavalu krambid
y-4_s, walaarsed héired: hiipertensioon
Seedetrakti héired: Kd&hulahtisus
iiveldus
Nabha ja nahaaluskoe stigelus
kahjustused:
Uldised hiired ja siistekoha tromboos Valu
manustamiskoha stistekoha reaktsioon
reaktsioonid: (nt valu, verejooks)
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Seerumi biokeemiliste nditajate, sh kreatiniini ja kaaliumi, sisalduse suurenemist on Dynepo ravi ajal
esinenud harva (vt 10ik 4.4).

4.9 Uleannustamine

Epoetiini maksimaalset annust, mida v3ib ohutult manustada {iksik- voi korduvannusena, ei ole
kindlaks méaératud.

Juhul, kui hemoglobiinisisaldust/hematokritti ei ole hoolikalt jalgitud ja annust vastavalt kohandatud,
voib ravi tulemusena tekkida poliitsiiteemia. Juhul, kui soovitatud vahemik on iiletatud, tuleb ravi
epoetiin deltaga katkestada niikauaks, kuni hemoglobiinisisaldus/hematokrit langevad soovitatud
vahemikku. Seejérel jatkata epoetiini manustamist viiksemas annuses (vt 16ik 4.2).

Tosise poliitsiiteemia korral vib osutuda vajalikuks tavapéraste meetodite (flebotoomia) kasutamine
hemoglobiinisisalduse langetamiseks.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: aneemiavastased ained — ATC kood: BO3XA.

Eriitropoetiin on gliikoproteiin, mis stimuleerib eriitrotsiilitide foimesimist tiivirakust parinevatest
eellasrakkudest. Ta toimib mitoose stimuleeriva faktorina jasrankuee diferentseerumist mojustava
hormoonina.

Eriitropoetiini bioloogilist efektiivsust intravenoosss’a subkutaanse manustamise jargselt on niidatud
erinevatel in vivo loommudelitel (rotid ja koerad). Epoc tiin delta manustamise jargselt suureneb

eriitrotsiiiitide arv, hemoglobiinisisaldus ja retikulytsiiitide arv, samuti **Fe inkorporatsiooni méar.

Kliiniliste uuringute ajal ei tiheldatud initnest¢ vneutraliseerivate epoetiin delta vastaste antikehade
teket.

Manustamise peatamise jargselt saavusavad erlitropoeesiga seotud parameetrid ravieelse taseme 1-3
kuu jooksul. Subkutaanse mahustamise jargselt toimuv eriitropoeesi stimulatsioon on sarnane
protsessile, mis toimub ip#ayenoosse manustamise jargselt.

Vihihaiged patsienaid
Dynepo ei ole ndidustawd véhist tingitud aneemia ravis.

Epoetiinid ot \kaswufaktorid, mis stimuleerivad eelkdige punaste vereliblede teket. Eriitropoetiini
retseptorid vaivad olla ekspresseeritud mitmete erinevate vahirakkude pinnal.

Viits/Jditropoetiin alfa, beeta ja darbepoetiin alfa kontrollitud uuringus uuriti elulemust ja tuumori
} rog egsiooni 2833 patsiendil; neli neist olid platseebokontrollitud topeltpimeuuringud ning iiks
avatad vuring. Kaks uuringut hdlmasid patsiente, kes said keemiaravi. Kahes uuringus oli
hemoglobiini kontsentratsiooni eesmérgiks 13 g/dl, iilejdédnud kolmes oli see 12 - 14 g/dl. Avatud
uuringus ei tdheldatud erinevusi inimese rekombinantse eriitropoetiini ja kontrollgrupi patsientide
elulemuses. Neljas platseebokontrollitud uuringus oli {ildise elulemuse riskisuhe vahemikus 1,25 ja
2,47 kontrollgrupi kasuks. Need uuringud on ndidanud iihtlast selgitamata statistiliselt olulist
suremuse tousu kasvajast tingitud aneemiaga patsientidel, kes saavad inimese rekombinantset
eriitropoetiini vorreldes kontrollgrupiga. Uuringutes selgunud iildist elulemust ei saa rahuldavalt
seletada tromboosi esinemissagedusega ning tiisistuste erinevusega, mis esinesid inimese
rekombinantset erlitropetiini saajate ja kontrollgrupi vahel.
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On teostatud ka siistemaatiline iilevaade rohkem kui 9000 patsiendil, kes osalesid kokku 57 kliinilises
uuringus. Uldise suremuse metaanaliiiis niitas ohusuhet 1,08 kontrollgrupi kasuks (95% CI: 0.99,
1.18; 42 uuringut ja 8167 patsienti). Inimese rekombinantse eriitropoetiiniga ravitud patsientide seas
tdheldati trombemboolsete siindmuste suhtelise riski tousu (RR 1.67, 95% CI: 1.35, 2.06, 35 uuringut
ja 6769 patsienti). Seetottu on piisavalt tdendeid, et pidada inimese rekombinantse eriitropoetiiniga
ravimist patsientidele olulisel méédral kahjulikuks. Hetkel on ebaselge, kuivord need tulemused
kehtivad inimese rekombinantse eriitropoetiini manustamise kohta keemiaravi saavatele vihihaigetele
patsientidele, kelle hemoglobiini kontsentratsioon on alla 13 g/dl, kuna iilevaadatud andmete hulgas
oli selliseid patsiente viahe. Véhihaigetel, keda kroonilisest neerupuudulikkusest tingitud aneemia tottu
ravitakse Dynepo’ga, pole elulemust ja kasvaja progressiooni uuritud. Ulalpool kirjeldatud kliiniliste
uuringute tulemuste olulisus antud patsientide populatsiooni puhul on ebaselge; eriti tuleb arvestada,fct
neerudega seotud ndidustuste korral on manustatavad doosid madalamad kui vdhiga seotud
néidustuste korral.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Eriitropoetiini farmakokineetilisi omadusi epoetiin delta manustamise jargselt on uw'rituc) nii tervetel
vabatahtlikel kui ka kroonilise neerupuudulikkusega haigetel. Intravenoosse masfiudtaiiise jargselt on
jaotusruumala ldhedane kogu vere ruumalaga, olles 0,063 kuni 0,097 I/kg 2 limiqatsiooni
poolviirtusaeg on patsientidel vahemikus 4,7 kuni 13,2 tundi. Terveteldénitestcl on poolviirtusaeg
umbes 50% vdrra liihem. Annuse 50 TU/kg kuni 300 TU/kg manustamiseyiargselt piisib eriitropoetiin
seerumis mdddetavas kontsentratsioonis vihemalt 24 tundi. Epoetiipsdelta 50 TU/kg kuni 300 TU/kg
intravenoosse manustamise jargselt suureneb eriitropoetiini ekspos:tsiovn patsientidel annusega
proportsionaalselt. Epoetiin delta kumuleerumist ei tdheldatid HarastKorduvat intravenoosset
manustamist kolm korda nédalas.

Seerumi maksimaalne kontsentratsioon epoetiin delta gubisutaanse manustamise jargselt saabub 8 kuni
36 tundi parast siistet. Subkutaanselt manustatud epoosiitadelta poolvairtusaeg on pikem kui
intravenoossel manustamisel, olles haigetel 27 kain’,33/tundi. Subkutaanselt manustatud epoetiin delta
biosaadavus on 26 kuni 36%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tiinetel rottidel ja janestel labiviidud kawsetes Dynepo ja epoetiin alfaga puudusid teratogeensed
mdjud, kuid tdheldati ravimiriihmaga seotud poorduvat moju jérglaste kasvule ja hematopoeesile.
Mittekliinilistes uuringutes it nnemnd nahtusi tdheldati ainult juhtudel, kui ravimi siisteemse
ekspositsiooni madr iiletes iirnimisvéirselt inimesel kasutatava annuse puhul saavutatava taseme, ja
seega ei oma kliinilist tdlisus’.

6. FARMATVSEUTILISED ANDMED

6.1 Ab:aivete loetelu

Naitr.timmonofosfaat, monohiidraat

| Taatsmdifosfaat, heptahiidraat

Porusorbaat 20

Naatriumkloriid

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Koostoime uuringute puudumise tottu ei tohi kdesolevat ravimit segada teiste ravimitega.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat
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6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte hoida siigavkiilmas. Hoidke siistlaid valguse eest kaitsmiseks
kartongpakendis.

Avamata eeltididetud siistlaid voib hoida jahutamata kujul, kuid temperatuuril, mis on madalam kui
25 °C, iihe, maksimaalselt 5-pievase, perioodi jooksul. Ule vaadatud kdlblikkusaeg alla 25 °C
temperatuuril hoidmise puhul ei tohi iiletada vastavalt 24-kuulisele miiligiajale maaratud
kdlblikkusaega. Viiepdevase alla 25 °C temperatuuril hoidmise méodumisel tuleb siistlad &ra visata.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Eeltdidetud siistal koosneb I tiilipi klaaskolvist koos broombutiiiilkautSukist sulguriga, 27G
roostevabast terasest ndelast ning selle kautSukist ja poliistiireenist kolvistopperist ja ndelaizaivest.

Pakendis 6 ecltdidetud siistalt.

6.6 Erinouded kasutatud meditsiinitoote voi meditsiinitootest voi selle kid’{ierigst tulenevate
jaatmematerjalide hivitamiseks

Kasutamata toode voi jadkmaterjal tuleb utiliseerida vastavalt kohalikele howatCle.

Subkutaansel manustamisel tuleb siistekohta vahetada iga siistekor‘azjol.

Kontrollige eeltididetud siistalt enne kasutamist. Seda voib kasuvada ainult siis, kui lahus on selge,
varvitu, ilma ndhtavate osakesteta ja kui see on veetaolisetkons stentsiga.

Arge raputage siistalt. Pikemaajaline jouline raputamine Wic<ienatureerida toimeaine.

Siistal on kasutamiseks valmis ning ndelatorké vigastus qyvéltimiseks on kasutusel ndelakaitse. See ei
mojuta siistla tavapérast kasutamist ning siistalt votb vakendis roteerida. Manustage noutud kogus.
Pérast eeltdidetud siistlas oleva noutud stisteveadlcu koguse siistimist visake iilejadnud kogus
minema. Noelakaitse katab siistimisel ndeiq ni/pea, kui kolb vabastada. Laske siistlal iiles liikuda seni,
kuni kogu nodela pikkus on kaetud.

7. MUUGILOA HOIDXA

Shire Pharmaceutical Coxtrac:s Ltd

Hampshire Interratiomal Business Park

Chineham, Basinosiake

Hampshire RG24 5P

Uhendkuningriik

8. ( /MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

£U1/02/211/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa kuupédev: 18. mirts 2002
Viimase pikendamise kuupéev: 18. mérts 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

24



Téapne teave kdesoleva ravimpreparaadi kohta on saadaval Euroopa Ravimiameti (EMEA) veebilehel:
http://www.emea.europa.eu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo, 4000 TU/0,4 ml siistelahus eeltdidetud siistlas.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Eeltdidetud siistal 0,4 ml siistelahusega sisaldab toimeainena 4000 TU (10 000 TU/ml) epoetiin
deltat.Epoetiin delta on toodetud inimese rakuliinis (HT-1080) geenitehnoloogia abil.
Abiainete tdielik loetelu vt 6.1.

3. RAVIMVORM
Sistelahus eeltdidetud siistlas.

Selge, vérvitu, veetaoline aine.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Dynepo on ndidustatud kroonilisest neerupuudulikkusest (CRE) tizgitud aneemia siimptomaatiliseks
raviks tdiskasvanud patsientidel. Seda voib kasutada nii dial&isieyi saavate kui ka mittesaavate
patsientide raviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi Dynepo’ga peaks alustama arst, kellel onvaroseradid kogemusi CRF-st tingitud aneemia ravis.

Dynepo annus tuleb méérata individuaalseit kisjuures ravi eesmérgiks on hoida hemoglobiinisisaldus
vahemikus 10 kuni 12 g/dl.

Aneemia stimptomid ja tagajiried voivad soltuvalt vanusest, soost ja iildisest haiguskoormusest olla
erinevad; vajalik on patsiendi seisyndi ja haiguskulu hinnang iga patsiendi puhul eraldi. Dynepo’d
tuleb manustada kas subktiasnselt voi intravenoosselt, et hemoglobiin ei touseks iile 12 g/dl (7,5
mmol/l). Subkutaanne maaus.amine on soovitatav hemodialiiiisi mittesaavatel patsientidel, et viltida
perifeersete veenide punktsiooni.

Patsiendi orgza smiwariaabluse tottu voib aeg-ajalt tdheldada hemoglobiini vaértusi, mis on iileval voi
allpool hemoslobiini soovitud taset. Hemoglobiini taseme muutusi saab reguleerida doosiga, nii et
hemoglotiintidaks vahemikku 10 g/dl (6,2 mmol/l) kuni 12g/dl (7,5 mmol/l). Hemoglobiini piisimist
pikemaasza korgemal kui 12 g/dl (7,5 mmol/l) tuleks véltida; juhiseid doosi reguleerimise kohta, kui
herhoginbiini véértus on korgemal kui 12 g/dl (7,5 mmol/l) on kirjeldatud allpool (vt 16iku “Annuse

} ohasdamine”).

Viltida tuleb hemoglobiini tdusu rohkem kui 2 g/dL (1,25 mmol/l) nelja nddala jooksul. Kui see
juhtub, tuleb annust vastavalt juhistele kohandada.

Et aneemia siimptomite ravis kasutataks Dynepo madalaimaid annuseid, tuleb patsiente hoolikalt
jélgida.

Annuse kohandamine
Veeni manustamisel on algannus 50 TU/kg kohta kolm korda nédalas. Subkutaansel manustamisel
50 TU/kg kohta kaks korda nidalas.
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Eriitropoetiini kasutamine esimese kolme kuu jooksul pérast peritoneaaldialiiiisi alustamist ei pruugi
olla vajalik, sest sel perioodil esineb sageli hemoglobiini tousu.

Enne Dynepo annuse kohandamist tuleb jitta piisavalt acga, et miératleda patsiendi reageerimine
raviannusele. Et eriitropoeesiks vajatakse aega, siis v0ib esineda umbes 4-niddalane intervall annuse
kohandamise ajast (alustamine, suurendamine, vihendamine voi katkestamine) kuni mérkimisvairse
muutuse tekkeni hemoglobiinisisalduses. Seetdttu ei tohi annust muuta sagedamini kui iiks kord kuus,
vélja arvatud juhtudel, kui see on kliiniliselt ndidustatud.

Annust tuleb vihendada 25 % — 50 % vorra vdi ravim moneks ajaks ajutiselt katkestada ning seejérel
uuesti alustada, kui:

- hemoglobiin on > 12 g/dl voi

- hemoglobiini tase tduseb 4 néddala jooksul kiiremini kui 2 g/dl..

Annust tuleb suurendada 25 % — 50 % vorra, kui:
- hemoglobiin langeb alla 10 g/dl ja
- hemoglobiini tase tduseb 4 nidala jooksul aeglasemalt kui 0.7 g/dl.

Manustamine
Dynepo’t voib manustada intravenoosselt voi subkutaanselt. Ise voib subkytaarizerimanustamist

teostada pérast padeva meditsiinitdotaja poolset juhendamist.

Dynepo vajalik nddalaannus on Dynepo subkutaansel manustamis¢l yaj'zsem vorreldes intravenoosse
manustamisega.

Subkutaansel injektsioonil peaks sisestama kogu ndelapilikusgnerpendikulaarselt poidla ja
nimetissdrme vahel hoitavasse nahavolti; nahavolti peaksyhcidma kogu siistimise ajal.

Hévitage siistal parast esmast iihekordset kasutamit.

Erilised patsientide grupid
Dynepo'd ei tohi kasutada vihiga seotud ageer tia raviks.

Annuse spetsiifiline kohandamine ¢aneatel inimestel ei ole vajalik.

Homosiigootse sirprakulise aneemia joneerupuudulikkusega patsientidel tuleks vdimaluse korral
hemoglobiinisisaldus hoida t£seriel 7 kuni 9 g/dl.

Kogemus lastega on piiratad

Piiratud kogemuse tottu (i ol¢' Dynepo kasutamise efektiivsus ja ohutus kindlaks méératud
maksafunktsiooné punidulikkusega patsientidel.

4.3 Vastun#idusiused

Ulitundlittkts t¥imeaine voi tikskdik millise abiaine suhtes.
Kontréiliniatu hiipertensioon.

<.4 ( F.oiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel ei tohi hemoglobiini kontsentratsioon iiletada 16igus 4.2
soovitatud sihtkontsentratsiooni tilempiiri.

Kliiniliste uuringute kéigus on tdheldatud surma ja raskete kardiovaskulaarsete siindmuste riski tousu,
kui eriitropoeesi stimuleerivaid aineid (ESA) manustati patsientidele, kellel hemoglobiini
kontsentratsioon on korgem kui 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollitud uuringute kdigus pole nédidatud, et epoetiinidel oleks oluline efekt, kui neid manustada
juhtudel, kus hemoglobiini kontsentratsioon on korgem kui aneemia siimptomite kontrollimiseks ja
veretlilekande viltimiseks vajalik tase.
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Hiipertensioon
Enamusel kroonilise neerupuudulikkusega haigetest on anamneesis ka hiipertooniatdbi. Dynepo ravi

ajal voib patsientidel esineda vererdhu tdusu voi olemasoleva hiipertensiooni siivenemist.

Seetdttu tuleb patsientidel Dynepo ravi ajal erilist tdhelepanu pdorata vererdhu jalgimisele ja
kontrollile. Vererdhku tuleb adekvaatselt kontrolli all hoida enne ravi alustamist ja ravi ajal, et véltida
dgedate tiisistuste nagu hiipertensiivne entsefalopaatia ja sellega seotud tiisistuste (krambid, insult)
teket. Selliste reaktsioonide tekkimisel nduavad need arsti viivitamatut sekkumist ja intensiivravi.
Erilist tdhelepanu tuleb podrata dkki tekkinud teravale migreenitaolisele peavalule kui voimalikule
ohusignaalile.

Vererdhu tdus voib vajada ravi antihiipertensiivsete ravimitega voi olemasolevate hiipertooniavastaste
ravimite annuste tostmist. Lisaks tuleb kaaluda manustatava Dynepo annuse vihendamist.Kui
vererdhuvairtused jadvad korgeks, vaib osutuda vajalikuks Dynepo ravi ajutine katkestamine. K
hiipertensioon on saadud ravi tohustamisega kontrolli alla, tuleb Dynepo ravi taasalustada viiksema
annusega.

Rauasisalduse méidramine

Dynepo ravi ajal voib tekkida tdeline voi funktsionaalne rauadefitsiit. See on kadeSigwstigedasem
pOhjus mittetdieliku reageeringu tekkeks eriitropoetiinravile.

Seetdttu tuleb enne Dynepo ravi alustamist ja ravi ajal hinnata patsiendi rajadepocde mahtu
(transferriini saturatsioon ja seerumi ferritiin). Transferriini saturatsioon peaassiema vdahemalt 20% ja
ferritiin vihemalt 100 ng/ml. Kui transferriini saturatsioon langeb alla 20% V01 ferritiin langeb alla
100 ng/ml, tuleb manustada rauapreparaate. Peaaegu kdik patsiend d 7aiavad lopuks tidiendavalt
rauapreparaate, et tOsta transferriini saturatsiooni ja ferritiini¢tageiwoaddilitada neid tasemel, mis on
vajalik Dynepo poolt stimuleeritud eriitropoeesi jaoks.

Epoetiinile resistentne vdi ravile vihealluv aneemia, mis @i reapeeri annusele 20 000 TU/nddalas,
vajab tdiendavaid uuringuid, sealhulgas ka hematoloogi rond«itatsiooni.

Rauaga kiillastatud patsientidel ja ebaadekvaatse rcaktsqoni puhul ravile tuleb neid uurida jargmiste
seisundite suhtes ning vajadusel ravida:

o Infektsioon/pdletik

o Varjatud verekaotus

o Hiiperparatiireoidism/fibroostgi :tiline osteiit

o Alumiiniumi intoksikatsioon

o Hemoglobinopaatiad, n#iteks talasseemia voi sirprakuline aneemia

o Vitamiinide puudus, n&teksifoolhappe voi vitamiin B 12 puudus

o Hemoliiiis

o Maliigsed haicused,¥szasa arvatud hulgimiieloom ja miielodiisplastiline siindroom
o Alatoitlus

Laboratoorng jaigimine
Regulaarsé't sqovitatakse kontrollida tdisvere analiiiisi ja trombotsiiiitide arvu.

Henweolotimnisisaldust tuleb médrata iiks kord nédalas, kuni selle tase on stabiliseerunud soovitud
waliednidus ja sidilitusannus on kindlaks médratud. Pérast annuse igakordset muutmist tuleb
'.emoglobiinisisaldust méirata jélle {iks kord néddalas, kuni tema stabiliseerumiseni soovitud
vahemikus. Edasi tuleb hemoglobiinisisaldust méiérata regulaarsete intervallide jérel.

Dynepo ravi ajal tuleb regulaarselt jdlgida seerumi biokeemilisi nditajaid, sh kreatiniini ja kaaliumi
védrtusi.

Muud
Olgugi et Dynepo kasutamisel ei ole esinenud anafiilaktilisi reaktsioone (vdivad esineda
eriitropoetiinile), on soovitav esimene annus manustada arsti jarelevalve all.
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Dynepo kasutamine nefroskleroosiga dialiiiisi veel mittesaavatel patsientidel tuleb otsustada
individuaalselt, sest voimalikku neerupuudulikkuse siivenemise kiirenemist ei saa kindlasti vélistada.

Hemodialiiiisi ajal vdivad Dynepo’ga ravitavad patsiendid vajada tdhusamat antikoagulantravi, et
viltida arteriovenoosse Sundi umbumist.

Epoetiini vadrkasutamine tervetel isikutel voib pohjustada hemoglobiinisisalduse ja hematokriti
iilem&irast tousu. See voib olla seotud eluohtlike kardiovaskulaarsiisteemi tiisistuste tekkega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uhtegi koostoimeuuringut ei ole libi viidud.

Kliinilistes uuringutes Dynepo’ga ei ole koostoimeid ilmnenud.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus: loomuuringud ei anna piisavalt infot mojudest rasedusele (vt punkt 5.3j=Inipcstele
avalduvat potentsiaalset riski veel ei tunta. Antud ravimi véljakirjutamisse fasecatel! naistele tuleb
suhtuda ettevaatusega. Ravimi kasutamisel raseduse ajal tuleb kaaluda samfaegse vauaasendusravi
midramist emale.

Imetamine: ei ole teada, kas Dynepo eritub inimese rinnapiima. Et paljud iitiendid erituvad rinnapiima,
tuleb Dynepo manustamisse rinnaga toitvale emale suhtuda ettevadtuscpa.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Dynepo ei oma markimisvairset toimet autojuhtimise ia wasiiate kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Umbes 10%-1 patsientidest esineb korvaltoiiheldusevinumad neist on hiipertensioon, tromboos ja
peavalu. Kliinilise kogemuse pohjal epoetiinig »saab hiipertensiooni ja tromboosiriski vidhendada

annuse titreerimise teel, nii et hemogldbini tase jaéb 10 kuni 12 g/dl vahele.

Dynepo ravi ajal esinenud korvaltoimete sagedus on toodud allolevas tabelis. Sagedusrithmades
olevad kdrvaltoimed on tood d raskusastme vihenevas jirjekorras:

Organismi N Sage Aeg-ajalt Harv
funktsionaalné€ siisteem (>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) (>1/10 000, <1/1000)
Vere- ia li nfidiisteemi poliitsiiteemia
Ldired: trombotsiitoos
Nifwviaiisteemi hédired: peavalu krambid
y-4_s, walaarsed héired: hiipertensioon
Seedetrakti héired: Kd&hulahtisus
iiveldus
Nabha ja nahaaluskoe stigelus
kahjustused:
Uldised hiired ja siistekoha tromboos Valu
manustamiskoha stistekoha reaktsioon
reaktsioonid: (nt valu, verejooks)

29




Seerumi biokeemiliste nditajate, sh kreatiniini ja kaaliumi, sisalduse suurenemist on Dynepo ravi ajal
esinenud harva (vt 10ik 4.4).

4.9 Uleannustamine

Epoetiini maksimaalset annust, mida v3ib ohutult manustada {iksik- voi korduvannusena, ei ole
kindlaks méaératud.

Juhul, kui hemoglobiinisisaldust/hematokritti ei ole hoolikalt jalgitud ja annust vastavalt kohandatud,
voib ravi tulemusena tekkida poliitsiiteemia. Juhul, kui soovitatud vahemik on iiletatud, tuleb ravi
epoetiin deltaga katkestada niikauaks, kuni hemoglobiinisisaldus/hematokrit langevad soovitatud
vahemikku. Seejérel jatkata epoetiini manustamist viiksemas annuses (vt 16ik 4.2).

Tosise poliitsiiteemia korral vib osutuda vajalikuks tavapéraste meetodite (flebotoomia) kasutamine
hemoglobiinisisalduse langetamiseks.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: aneemiavastased ained — ATC kood: BO3XA.

Eriitropoetiin on gliikoproteiin, mis stimuleerib eriitrotsiilitide foimesimist tiivirakust parinevatest
eellasrakkudest. Ta toimib mitoose stimuleeriva faktorina jasrankuee diferentseerumist mojustava
hormoonina.

Eriitropoetiini bioloogilist efektiivsust intravenoosss’a subkutaanse manustamise jargselt on niidatud
erinevatel in vivo loommudelitel (rotid ja koerad). Epoc tiin delta manustamise jargselt suureneb

eriitrotsiiiitide arv, hemoglobiinisisaldus ja retikulytsiiitide arv, samuti **Fe inkorporatsiooni méar.

Kliiniliste uuringute ajal ei tiheldatud initnest¢ vneutraliseerivate epoetiin delta vastaste antikehade
teket.

Manustamise peatamise jargselt saavusavad erlitropoeesiga seotud parameetrid ravieelse taseme 1-3
kuu jooksul. Subkutaanse mahustamise jargselt toimuv eriitropoeesi stimulatsioon on sarnane
protsessile, mis toimub ip#ayenoosse manustamise jargselt.

Vihihaiged patsienaid
Dynepo ei ole ndidustawd véhist tingitud aneemia ravis.

Epoetiinid ot \kaswufaktorid, mis stimuleerivad eelkdige punaste vereliblede teket. Eriitropoetiini
retseptorid vaivad olla ekspresseeritud mitmete erinevate vahirakkude pinnal.

Viits/Jditropoetiin alfa, beeta ja darbepoetiin alfa kontrollitud uuringus uuriti elulemust ja tuumori
} rog egsiooni 2833 patsiendil; neli neist olid platseebokontrollitud topeltpimeuuringud ning iiks
avatad vuring. Kaks uuringut hdlmasid patsiente, kes said keemiaravi. Kahes uuringus oli
hemoglobiini kontsentratsiooni eesmérgiks 13 g/dl, iilejdédnud kolmes oli see 12 - 14 g/dl. Avatud
uuringus ei tdheldatud erinevusi inimese rekombinantse eriitropoetiini ja kontrollgrupi patsientide
elulemuses. Neljas platseebokontrollitud uuringus oli {ildise elulemuse riskisuhe vahemikus 1,25 ja
2,47 kontrollgrupi kasuks. Need uuringud on ndidanud iihtlast selgitamata statistiliselt olulist
suremuse tousu kasvajast tingitud aneemiaga patsientidel, kes saavad inimese rekombinantset
eriitropoetiini vorreldes kontrollgrupiga. Uuringutes selgunud iildist elulemust ei saa rahuldavalt
seletada tromboosi esinemissagedusega ning tiisistuste erinevusega, mis esinesid inimese
rekombinantset erlitropetiini saajate ja kontrollgrupi vahel.
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On teostatud ka siistemaatiline iilevaade rohkem kui 9000 patsiendil, kes osalesid kokku 57 kliinilises
uuringus. Uldise suremuse metaanaliiiis niitas ohusuhet 1,08 kontrollgrupi kasuks (95% CI: 0.99,
1.18; 42 uuringut ja 8167 patsienti). Inimese rekombinantse eriitropoetiiniga ravitud patsientide seas
tdheldati trombemboolsete siindmuste suhtelise riski tousu (RR 1.67, 95% CI: 1.35, 2.06, 35 uuringut
ja 6769 patsienti). Seetottu on piisavalt tdendeid, et pidada inimese rekombinantse eriitropoetiiniga
ravimist patsientidele olulisel méédral kahjulikuks. Hetkel on ebaselge, kuivord need tulemused
kehtivad inimese rekombinantse eriitropoetiini manustamise kohta keemiaravi saavatele vihihaigetele
patsientidele, kelle hemoglobiini kontsentratsioon on alla 13 g/dl, kuna iilevaadatud andmete hulgas
oli selliseid patsiente viahe. Véhihaigetel, keda kroonilisest neerupuudulikkusest tingitud aneemia tottu
ravitakse Dynepo’ga, pole elulemust ja kasvaja progressiooni uuritud. Ulalpool kirjeldatud kliiniliste
uuringute tulemuste olulisus antud patsientide populatsiooni puhul on ebaselge; eriti tuleb arvestada,fct
neerudega seotud ndidustuste korral on manustatavad doosid madalamad kui vdhiga seotud ndidustysia
korral.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Eriitropoetiini farmakokineetilisi omadusi epoetiin delta manustamise jargselt on uxritud ni1 tervetel
vabatahtlikel kui ka kroonilise neerupuudulikkusega haigetel. Intravenoosse mameastamice jargselt on
jaotusruumala ldhedane kogu vere ruumalaga, olles 0,063 kuni 0,097 I/kg, Flininats oot
poolvédrtusaeg on patsientidel vahemikus 4,7 kuni 13,2 tundi. Tervetel iniriestgl ¢a poolvéirtusaeg
umbes 50% vorra lithem. Annuse 50 TU/kg kuni 300 TU/kg manustamisiangs<lt piisib eriitropoetiin
seerumis mdddetavas kontsentratsioonis vihemalt 24 tundi. Epoetiin.delta 59 TU/kg kuni 300 TU/kg
intravenoosse manustamise jargselt suureneb eriitropoetiini ekspos/tsiopn patsientidel annusega
proportsionaalselt. Epoetiin delta kumuleerumist ei tdheldated gaigsilorduvat intravenoosset
manustamist kolm korda nédalas.

Seerumi maksimaalne kontsentratsioon epoetiin delta suckudsinse manustamise jargselt saabub 8 kuni
36 tundi parast siistet. Subkutaanselt manustatud epsatitndelta poolvédrtusaeg on pikem kui
intravenoossel manustamisel, olles haigetel 27kur 33 tundi. Subkutaanselt manustatud epoetiin delta
biosaadavus on 26 kuni 36%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tiinetel rottidel ja jénestel labiviidé 1 kaisetes Dynepo ja epoetiin alfaga puudusid teratogeensed
mojud, kuid tdheldati ravimiriihmaga beotud podrduvat moju jarglaste kasvule ja hematopoeesile.
Mittekliinilistes uuringutes ifanciud néhtusi tdheldati ainult juhtudel, kui ravimi siisteemse
ekspositsiooni madr iiletasmarisimisvaarselt inimesel kasutatava annuse puhul saavutatava taseme, ja
seega ei oma kliinilist tdlitsus .

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Ablfainete loetelu

Nadtrzgmmonofosfaat, monohiidraat

1aatziymdifosfaat, heptahiidraat

ruidsorbaat 20

Naatriumkloriid

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Koostoime uuringute puudumise tottu ei tohi kéesolevat ravimit segada teiste ravimitega.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat
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6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte hoida siigavkiilmas. Hoidke siistlaid valguse eest kaitsmiseks
kartongpakendis.

Avamata eeltididetud siistlaid voib hoida jahutamata kujul, kuid temperatuuril, mis on madalam kui
25 °C, iihe, maksimaalselt 5-pievase, perioodi jooksul. Ule vaadatud kdlblikkusaeg alla 25 °C
temperatuuril hoidmise puhul ei tohi iiletada vastavalt 24-kuulisele miiligiajale maaratud
kdlblikkusaega. Viiepdevase alla 25 °C temperatuuril hoidmise méodumisel tuleb siistlad &ra visata.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Eeltdidetud siistal koosneb I tiilipi klaaskolvist koos broombutiiiilkautSukist sulguriga, 27G
roostevabast terasest ndelast ning selle kautSukist ja poliistiireenist kolvistopperist ja ndelaizaivest.

Pakendis 6 ecltdidetud siistalt.

6.6 Erinouded kasutatud meditsiinitoote voi meditsiinitootest voi selle kid’{ierigst tulenevate
jaatmematerjalide hivitamiseks

Kasutamata toode voi jadkmaterjal tuleb utiliseerida vastavalt kohalikele howatCle.

Subkutaansel manustamisel tuleb siistekohta vahetada iga siistekor‘azjol.

Kontrollige eeltididetud siistalt enne kasutamist. Seda voib kasuvada ainult siis, kui lahus on selge,
varvitu, ilma ndhtavate osakesteta ja kui see on veetaolisetkons stentsiga.

Arge raputage siistalt. Pikemaajaline jouline raputamine Wic<ienatureerida toimeaine.

Siistal on kasutamiseks valmis ning ndelatorké vigastus qyvéltimiseks on kasutusel ndelakaitse. See ei
mojuta siistla tavapérast kasutamist ning siistalt votb vakendis roteerida. Manustage noutud kogus.
Pérast eeltdidetud siistlas oleva noutud stisteveadlcu koguse siistimist visake iilejadnud kogus
minema. Noelakaitse katab siistimisel ndeiq ni/pea, kui kolb vabastada. Laske siistlal iiles liikuda seni,
kuni kogu nodela pikkus on kaetud.

7. MUUGILOA HOIDXA

Shire Pharmaceutical Coxtrac:s Ltd

Hampshire Interratiomal Business Park

Chineham, Basinosiake

Hampshire RG24 5P

Uhendkuningriik

8. ( /MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

£U1/02/211/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa kuupédev: 18. mirts 2002
Viimase pikendamise kuupéev: 18. mérts 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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Téapne teave kdesoleva ravimpreparaadi kohta on saadaval Euroopa Ravimiameti (EMEA) veebilehel:
http://www.emea.europa.eu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo, 5000 TU/0,5 ml siistelahus eeltdidetud siistlas.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Eeltiidetud siistal 0,5 ml siistelahusega sisaldab toimeainena 5000 TU (10 000 TU/ml) epoetiin
deltat.Epoetiin delta on toodetud inimese rakuliinis (HT-1080) geenitehnoloogia abil.
Abiainete tdielik loetelu vt 6.1.

3. RAVIMVORM
Sistelahus eeltdidetud siistlas.

Selge, vérvitu, veetaoline aine.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Dynepo on ndidustatud kroonilisest neerupuudulikkusest (CRE) tizgitud aneemia siimptomaatiliseks
raviks tdiskasvanud patsientidel. Seda voib kasutada nii dial&isieyi saavate kui ka mittesaavate
patsientide raviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi Dynepo’ga peaks alustama arst, kellel onvaroseradid kogemusi CRF-st tingitud aneemia ravis.

Dynepo annus tuleb méérata individuaalseit kisjuures ravi eesmérgiks on hoida hemoglobiinisisaldus
vahemikus 10 kuni 12 g/dl.

Aneemia stimptomid ja tagajiried voivad soltuvalt vanusest, soost ja iildisest haiguskoormusest olla
erinevad; vajalik on patsiendi seisyndi ja haiguskulu hinnang iga patsiendi puhul eraldi. Dynepo’d
tuleb manustada kas subktiasnselt voi intravenoosselt, et hemoglobiin ei touseks iile 12 g/dl (7,5
mmol/l). Subkutaanne maaus.amine on soovitatav hemodialiiiisi mittesaavatel patsientidel, et viltida
perifeersete veenide punktsiooni.

Patsiendi orgza smiwariaabluse tottu voib aeg-ajalt tdheldada hemoglobiini vaértusi, mis on iileval voi
allpool hemoslobiini soovitud taset. Hemoglobiini taseme muutusi saab reguleerida doosiga, nii et
hemoglotiintidaks vahemikku 10 g/dl (6,2 mmol/l) kuni 12g/dl (7,5 mmol/l). Hemoglobiini piisimist
pikemaasza korgemal kui 12 g/dl (7,5 mmol/l) tuleks véltida; juhiseid doosi reguleerimise kohta, kui
herhoginbiini véértus on korgemal kui 12 g/dl (7,5 mmol/l) on kirjeldatud allpool (vt 16iku “Annuse

} ohasdamine”).

Viltida tuleb hemoglobiini tdusu rohkem kui 2 g/dL (1,25 mmol/l) nelja nddala jooksul. Kui see
juhtub, tuleb annust vastavalt juhistele kohandada.

Et aneemia siimptomite ravis kasutataks Dynepo madalaimaid annuseid, tuleb patsiente hoolikalt
jélgida.

Annuse kohandamine
Veeni manustamisel on algannus 50 TU/kg kohta kolm korda nédalas. Subkutaansel manustamisel
50 TU/kg kohta kaks korda nidalas.
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Eriitropoetiini kasutamine esimese kolme kuu jooksul pérast peritoneaaldialiiiisi alustamist ei pruugi
olla vajalik, sest sel perioodil esineb sageli hemoglobiini tousu.

Enne Dynepo annuse kohandamist tuleb jitta piisavalt acga, et miératleda patsiendi reageerimine
raviannusele. Et eriitropoeesiks vajatakse aega, siis v0ib esineda umbes 4-niddalane intervall annuse
kohandamise ajast (alustamine, suurendamine, vihendamine voi katkestamine) kuni mérkimisvairse
muutuse tekkeni hemoglobiinisisalduses. Seetdttu ei tohi annust muuta sagedamini kui iiks kord kuus,
vélja arvatud juhtudel, kui see on kliiniliselt ndidustatud.

Annust tuleb vihendada 25 % — 50 % vorra vdi ravim moneks ajaks ajutiselt katkestada ning seejérel
uuesti alustada, kui:

- hemoglobiin on > 12 g/dl voi

- hemoglobiini tase tduseb 4 néddala jooksul kiiremini kui 2 g/dl..

Annust tuleb suurendada 25 % — 50 % vorra, kui:
- hemoglobiin langeb alla 10 g/dl ja
- hemoglobiini tase tduseb 4 nidala jooksul aeglasemalt kui 0.7 g/dl.

Manustamine
Dynepo’t voib manustada intravenoosselt voi subkutaanselt. Ise voib subkytaarizerimanustamist

teostada pérast padeva meditsiinitdotaja poolset juhendamist.

Dynepo vajalik nddalaannus on Dynepo subkutaansel manustamis¢l yaj'zsem vorreldes intravenoosse
manustamisega.

Subkutaansel injektsioonil peaks sisestama kogu ndelapilikusgnerpendikulaarselt poidla ja
nimetissdrme vahel hoitavasse nahavolti; nahavolti peaksyhcidma kogu siistimise ajal.

Hévitage siistal parast esmast iihekordset kasutamit.

Erilised patsientide grupid
Dynepo'd ei tohi kasutada vihiga seotud ageer tia raviks.

Annuse spetsiifiline kohandamine ¢aneatel inimestel ei ole vajalik.

Homosiigootse sirprakulise aneemia joneerupuudulikkusega patsientidel tuleks vdimaluse korral
hemoglobiinisisaldus hoida t£seriel 7 kuni 9 g/dl.

Kogemus lastega on piiratad

Piiratud kogemuse tottu (i ol¢' Dynepo kasutamise efektiivsus ja ohutus kindlaks méératud
maksafunktsiooné punidulikkusega patsientidel.

4.3 Vastun#idusiused

Ulitundlittkts t¥imeaine voi tikskdik millise abiaine suhtes.
Kontréiliniatu hiipertensioon.

<.4 ( F.oiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel ei tohi hemoglobiini kontsentratsioon iiletada 16igus 4.2
soovitatud sihtkontsentratsiooni tilempiiri.

Kliiniliste uuringute kéigus on tdheldatud surma ja raskete kardiovaskulaarsete siindmuste riski tousu,
kui eriitropoeesi stimuleerivaid aineid (ESA) manustati patsientidele, kellel hemoglobiini
kontsentratsioon on korgem kui 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollitud uuringute kdigus pole nédidatud, et epoetiinidel oleks oluline efekt, kui neid manustada
juhtudel, kus hemoglobiini kontsentratsioon on korgem kui aneemia siimptomite kontrollimiseks ja
veretlilekande viltimiseks vajalik tase.
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Hiipertensioon
Enamusel kroonilise neerupuudulikkusega haigetest on anamneesis ka hiipertooniatdbi. Dynepo ravi

ajal voib patsientidel esineda vererdhu tdusu voi olemasoleva hiipertensiooni siivenemist.

Seetdttu tuleb patsientidel Dynepo ravi ajal erilist tdhelepanu pdorata vererdhu jalgimisele ja
kontrollile. Vererdhku tuleb adekvaatselt kontrolli all hoida enne ravi alustamist ja ravi ajal, et véltida
dgedate tiisistuste nagu hiipertensiivne entsefalopaatia ja sellega seotud tiisistuste (krambid, insult)
teket. Selliste reaktsioonide tekkimisel nduavad need arsti viivitamatut sekkumist ja intensiivravi.
Erilist tdhelepanu tuleb podrata dkki tekkinud teravale migreenitaolisele peavalule kui voimalikule
ohusignaalile.

Vererdhu tdus voib vajada ravi antihiipertensiivsete ravimitega voi olemasolevate hiipertooniavastaste
ravimite annuste tostmist. Lisaks tuleb kaaluda manustatava Dynepo annuse vihendamist.Kui
vererdhuvairtused jadvad korgeks, vaib osutuda vajalikuks Dynepo ravi ajutine katkestamine. K
hiipertensioon on saadud ravi tohustamisega kontrolli alla, tuleb Dynepo ravi taasalustada viiksema
annusega.

Rauasisalduse méidramine

Dynepo ravi ajal voib tekkida tdeline voi funktsionaalne rauadefitsiit. See on kadeSigwstigedasem
pOhjus mittetdieliku reageeringu tekkeks eriitropoetiinravile.

Seetdttu tuleb enne Dynepo ravi alustamist ja ravi ajal hinnata patsiendi rajadepocde mahtu
(transferriini saturatsioon ja seerumi ferritiin). Transferriini saturatsioon peaassiema vdahemalt 20% ja
ferritiin vihemalt 100 ng/ml. Kui transferriini saturatsioon langeb alla 20% V01 ferritiin langeb alla
100 ng/ml, tuleb manustada rauapreparaate. Peaaegu kdik patsiend d 7aiavad lopuks tidiendavalt
rauapreparaate, et tOsta transferriini saturatsiooni ja ferritiini¢tageiwoaddilitada neid tasemel, mis on
vajalik Dynepo poolt stimuleeritud eriitropoeesi jaoks.

Epoetiinile resistentne vdi ravile vihealluv aneemia, mis @i reapeeri annusele 20 000 TU/nddalas,
vajab tdiendavaid uuringuid, sealhulgas ka hematoloogi rond«itatsiooni.

Rauaga kiillastatud patsientidel ja ebaadekvaatse rcaktsqoni puhul ravile tuleb neid uurida jargmiste
seisundite suhtes ning vajadusel ravida:

o Infektsioon/pdletik

o Varjatud verekaotus

o Hiiperparatiireoidism/fibroostgi :tiline osteiit

o Alumiiniumi intoksikatsioon

o Hemoglobinopaatiad, n#iteks talasseemia voi sirprakuline aneemia

o Vitamiinide puudus, n&teksifoolhappe voi vitamiin B 12 puudus

o Hemoliiiis

o Maliigsed haicused,¥szasa arvatud hulgimiieloom ja miielodiisplastiline siindroom
o Alatoitlus

Laboratoorng jaigimine
Regulaarsé't sqovitatakse kontrollida tdisvere analiiiisi ja trombotsiiiitide arvu.

Henweolotimnisisaldust tuleb médrata iiks kord nédalas, kuni selle tase on stabiliseerunud soovitud
waliednidus ja sidilitusannus on kindlaks médratud. Pérast annuse igakordset muutmist tuleb
'.emoglobiinisisaldust méirata jélle {iks kord néddalas, kuni tema stabiliseerumiseni soovitud
vahemikus. Edasi tuleb hemoglobiinisisaldust méiérata regulaarsete intervallide jérel.

Dynepo ravi ajal tuleb regulaarselt jdlgida seerumi biokeemilisi nditajaid, sh kreatiniini ja kaaliumi
védrtusi.

Muud
Olgugi et Dynepo kasutamisel ei ole esinenud anafiilaktilisi reaktsioone (vdivad esineda
eriitropoetiinile), on soovitav esimene annus manustada arsti jarelevalve all.

36



Dynepo kasutamine nefroskleroosiga dialiiiisi veel mittesaavatel patsientidel tuleb otsustada
individuaalselt, sest voimalikku neerupuudulikkuse siivenemise kiirenemist ei saa kindlasti vélistada.

Hemodialiiiisi ajal vdivad Dynepo’ga ravitavad patsiendid vajada tdhusamat antikoagulantravi, et
viltida arteriovenoosse Sundi umbumist.

Epoetiini vadrkasutamine tervetel isikutel voib pohjustada hemoglobiinisisalduse ja hematokriti
iilem&irast tousu. See voib olla seotud eluohtlike kardiovaskulaarsiisteemi tiisistuste tekkega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uhtegi koostoimeuuringut ei ole libi viidud.

Kliinilistes uuringutes Dynepo’ga ei ole koostoimeid ilmnenud.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus: loomuuringud ei anna piisavalt infot mojudest rasedusele (vt punkt 5.3j=Inipcstele
avalduvat potentsiaalset riski veel ei tunta. Antud ravimi véljakirjutamisse fasecatel! naistele tuleb
suhtuda ettevaatusega. Ravimi kasutamisel raseduse ajal tuleb kaaluda samfaegse vauaasendusravi
midramist emale.

Imetamine: ei ole teada, kas Dynepo eritub inimese rinnapiima. Et paljud iitiendid erituvad rinnapiima,
tuleb Dynepo manustamisse rinnaga toitvale emale suhtuda ettevadtuscpa.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Dynepo ei oma markimisvairset toimet autojuhtimise ia wasiiate kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Umbes 10%-1 patsientidest esineb korvaltoiiheldusevinumad neist on hiipertensioon, tromboos ja
peavalu. Kliinilise kogemuse pohjal epoetiinig »saab hiipertensiooni ja tromboosiriski vidhendada

annuse titreerimise teel, nii et hemogldbini tase jaéb 10 kuni 12 g/dl vahele.

Dynepo ravi ajal esinenud korvaltoimete sagedus on toodud allolevas tabelis. Sagedusrithmades
olevad kdrvaltoimed on tood d raskusastme vihenevas jirjekorras:

Organismi N Sage Aeg-ajalt Harv
funktsionaalné€ siisteem (>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) (>1/10 000, <1/1000)
Vere- ia li nfidiisteemi poliitsiiteemia
Ldired: trombotsiitoos
Nifwviaiisteemi hédired: peavalu krambid
y-4_s, walaarsed héired: hiipertensioon
Seedetrakti héired: Kd&hulahtisus
iiveldus
Nabha ja nahaaluskoe stigelus
kahjustused:
Uldised hiired ja siistekoha tromboos Valu
manustamiskoha stistekoha reaktsioon
reaktsioonid: (nt valu, verejooks)
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Seerumi biokeemiliste nditajate, sh kreatiniini ja kaaliumi, sisalduse suurenemist on Dynepo ravi ajal
esinenud harva (vt 10ik 4.4).

4.9 Uleannustamine

Epoetiini maksimaalset annust, mida v3ib ohutult manustada {iksik- voi korduvannusena, ei ole
kindlaks méaératud.

Juhul, kui hemoglobiinisisaldust/hematokritti ei ole hoolikalt jalgitud ja annust vastavalt kohandatud,
voib ravi tulemusena tekkida poliitsiiteemia. Juhul, kui soovitatud vahemik on iiletatud, tuleb ravi
epoetiin deltaga katkestada niikauaks, kuni hemoglobiinisisaldus/hematokrit langevad soovitatud
vahemikku. Seejérel jatkata epoetiini manustamist viiksemas annuses (vt 16ik 4.2).

Tosise poliitsiiteemia korral vib osutuda vajalikuks tavapéraste meetodite (flebotoomia) kasutamine
hemoglobiinisisalduse langetamiseks.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: aneemiavastased ained — ATC kood: BO3XA.

Eriitropoetiin on gliikoproteiin, mis stimuleerib eriitrotsiilitide foimesimist tiivirakust parinevatest
eellasrakkudest. Ta toimib mitoose stimuleeriva faktorina jasrankuee diferentseerumist mojustava
hormoonina.

Eriitropoetiini bioloogilist efektiivsust intravenoosss’a subkutaanse manustamise jargselt on niidatud
erinevatel in vivo loommudelitel (rotid ja koerad). Epoc tiin delta manustamise jargselt suureneb

eriitrotsiiiitide arv, hemoglobiinisisaldus ja retikulytsiiitide arv, samuti **Fe inkorporatsiooni méar.

Kliiniliste uuringute ajal ei tiheldatud initnest¢ vneutraliseerivate epoetiin delta vastaste antikehade
teket.

Manustamise peatamise jargselt saavusavad erlitropoeesiga seotud parameetrid ravieelse taseme 1-3
kuu jooksul. Subkutaanse mahustamise jargselt toimuv eriitropoeesi stimulatsioon on sarnane
protsessile, mis toimub ip#ayenoosse manustamise jargselt.

Vihihaiged patsienaid
Dynepo ei ole ndidustawd véhist tingitud aneemia ravis.

Epoetiinid ot \kaswufaktorid, mis stimuleerivad eelkdige punaste vereliblede teket. Eriitropoetiini
retseptorid vaivad olla ekspresseeritud mitmete erinevate vahirakkude pinnal.

Viits/Jditropoetiin alfa, beeta ja darbepoetiin alfa kontrollitud uuringus uuriti elulemust ja tuumori
} rog egsiooni 2833 patsiendil; neli neist olid platseebokontrollitud topeltpimeuuringud ning iiks
avatad vuring. Kaks uuringut hdlmasid patsiente, kes said keemiaravi. Kahes uuringus oli
hemoglobiini kontsentratsiooni eesmérgiks 13 g/dl, iilejdédnud kolmes oli see 12 - 14 g/dl. Avatud
uuringus ei tdheldatud erinevusi inimese rekombinantse eriitropoetiini ja kontrollgrupi patsientide
elulemuses. Neljas platseebokontrollitud uuringus oli {ildise elulemuse riskisuhe vahemikus 1,25 ja
2,47 kontrollgrupi kasuks. Need uuringud on ndidanud iihtlast selgitamata statistiliselt olulist
suremuse tousu kasvajast tingitud aneemiaga patsientidel, kes saavad inimese rekombinantset
eriitropoetiini vorreldes kontrollgrupiga. Uuringutes selgunud iildist elulemust ei saa rahuldavalt
seletada tromboosi esinemissagedusega ning tiisistuste erinevusega, mis esinesid inimese
rekombinantset erlitropetiini saajate ja kontrollgrupi vahel.
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On teostatud ka siistemaatiline iilevaade rohkem kui 9000 patsiendil, kes osalesid kokku 57 kliinilises
uuringus. Uldise suremuse metaanaliiiis niitas ohusuhet 1,08 kontrollgrupi kasuks (95% CI: 0.99,
1.18; 42 uuringut ja 8167 patsienti). Inimese rekombinantse eriitropoetiiniga ravitud patsientide seas
tdheldati trombemboolsete siindmuste suhtelise riski tousu (RR 1.67, 95% CI: 1.35, 2.06, 35 uuringut
ja 6769 patsienti). Seetottu on piisavalt tdendeid, et pidada inimese rekombinantse eriitropoetiiniga
ravimist patsientidele olulisel méédral kahjulikuks. Hetkel on ebaselge, kuivord need tulemused
kehtivad inimese rekombinantse eriitropoetiini manustamise kohta keemiaravi saavatele vihihaigetele
patsientidele, kelle hemoglobiini kontsentratsioon on alla 13 g/dl, kuna iilevaadatud andmete hulgas
oli selliseid patsiente viahe. Véhihaigetel, keda kroonilisest neerupuudulikkusest tingitud aneemia tottu
ravitakse Dynepo’ga, pole elulemust ja kasvaja progressiooni uuritud. Ulalpool kirjeldatud kliiniliste
uuringute tulemuste olulisus antud patsientide populatsiooni puhul on ebaselge; eriti tuleb arvestada,fct
neerudega seotud ndidustuste korral on manustatavad doosid madalamad kui véhiga seotud
néidustuste korral.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Eriitropoetiini farmakokineetilisi omadusi epoetiin delta manustamise jargselt on uw'rituc) nii tervetel
vabatahtlikel kui ka kroonilise neerupuudulikkusega haigetel. Intravenoosse masfiudtaiiise jargselt on
jaotusruumala ldhedane kogu vere ruumalaga, olles 0,063 kuni 0,097 I/kg 2 limiqatsiooni
poolviirtusaeg on patsientidel vahemikus 4,7 kuni 13,2 tundi. Terveteldénitestcl on poolviirtusaeg
umbes 50% vdrra liihem. Annuse 50 TU/kg kuni 300 TU/kg manustamiseyiargselt piisib eriitropoetiin
seerumis mdddetavas kontsentratsioonis vihemalt 24 tundi. Epoetiipsdelta 50 TU/kg kuni 300 TU/kg
intravenoosse manustamise jargselt suureneb eriitropoetiini ekspos:tsiovn patsientidel annusega
proportsionaalselt. Epoetiin delta kumuleerumist ei tdheldatid HarastKorduvat intravenoosset
manustamist kolm korda nédalas.

Seerumi maksimaalne kontsentratsioon epoetiin delta gubisutaanse manustamise jargselt saabub 8 kuni
36 tundi parast siistet. Subkutaanselt manustatud epoosiitadelta poolvairtusaeg on pikem kui
intravenoossel manustamisel, olles haigetel 27 kain’,33/tundi. Subkutaanselt manustatud epoetiin delta
biosaadavus on 26 kuni 36%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tiinetel rottidel ja janestel labiviidud kawsetes Dynepo ja epoetiin alfaga puudusid teratogeensed
mdjud, kuid tdheldati ravimiriihmaga seotud poorduvat moju jérglaste kasvule ja hematopoeesile.
Mittekliinilistes uuringutes it nnemnd nahtusi tdheldati ainult juhtudel, kui ravimi siisteemse
ekspositsiooni madr iiletes iirnimisvéirselt inimesel kasutatava annuse puhul saavutatava taseme, ja
seega ei oma kliinilist tdlisus’.

6. FARMATVSEUTILISED ANDMED

6.1 Ab:aivete loetelu

Naitr.timmonofosfaat, monohiidraat

| Taatsmdifosfaat, heptahiidraat

Porusorbaat 20

Naatriumkloriid

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Koostoime uuringute puudumise tottu ei tohi kdesolevat ravimit segada teiste ravimitega.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat
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6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte hoida siigavkiilmas. Hoidke siistlaid valguse eest kaitsmiseks
kartongpakendis.

Avamata eeltididetud siistlaid voib hoida jahutamata kujul, kuid temperatuuril, mis on madalam kui
25 °C, iihe, maksimaalselt 5-pievase, perioodi jooksul. Ule vaadatud kdlblikkusaeg alla 25 °C
temperatuuril hoidmise puhul ei tohi iiletada vastavalt 24-kuulisele miiligiajale maaratud
kdlblikkusaega. Viiepdevase alla 25 °C temperatuuril hoidmise méodumisel tuleb siistlad &ra visata.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Eeltdidetud siistal koosneb I tiilipi klaaskolvist koos broombutiiiilkautSukist sulguriga, 27G
roostevabast terasest ndelast ning selle kautSukist ja poliistiireenist kolvistopperist ja ndelaizaivest.

Pakendis 6 ecltdidetud siistalt.

6.6 Erinouded kasutatud meditsiinitoote voi meditsiinitootest voi selle kid’{ierigst tulenevate
jaatmematerjalide hivitamiseks

Kasutamata toode voi jadkmaterjal tuleb utiliseerida vastavalt kohalikele howatCle.

Subkutaansel manustamisel tuleb siistekohta vahetada iga siistekor‘azjol.

Kontrollige eeltididetud siistalt enne kasutamist. Seda voib kasuvada ainult siis, kui lahus on selge,
varvitu, ilma ndhtavate osakesteta ja kui see on veetaolisetkons stentsiga.

Arge raputage siistalt. Pikemaajaline jouline raputamine Wic<ienatureerida toimeaine.

Siistal on kasutamiseks valmis ning ndelatorké vigastus qyvéltimiseks on kasutusel ndelakaitse. See ei
mojuta siistla tavapérast kasutamist ning siistalt votb vakendis roteerida. Manustage noutud kogus.
Pérast eeltdidetud siistlas oleva noutud stisteveadlcu koguse siistimist visake iilejadnud kogus
minema. Noelakaitse katab siistimisel ndeiq ni/pea, kui kolb vabastada. Laske siistlal iiles liikuda seni,
kuni kogu nodela pikkus on kaetud.

7. MUUGILOA HOIDXA

Shire Pharmaceutical Coxtrac:s Ltd

Hampshire Interratiomal Business Park

Chineham, Basinosiake

Hampshire RG24 5P

Uhendkuningriik

8. ( /MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

£U1/02/211/010

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa kuupédev: 18. mirts 2002
Viimase pikendamise kuupéev: 18. mérts 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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Téapne teave kdesoleva ravimpreparaadi kohta on saadaval Euroopa Ravimiameti (EMEA) veebilehel:
http://www.emea.europa.cu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo, 6000 TU/0,3 ml siistelahus eeltdidetud siistlas.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Eeltiidetud siistal 0,3 ml siistelahusega sisaldab toimeainena 6000 TU (20 000 TU/ml) epoetiin
deltat.Epoetiin delta on toodetud inimese rakuliinis (HT-1080) geenitehnoloogia abil.
Abiainete tdielik loetelu vt 6.1.

3. RAVIMVORM
Sistelahus eeltdidetud siistlas.

Selge, vérvitu, veetaoline aine.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Dynepo on ndidustatud kroonilisest neerupuudulikkusest (CRE) tizgitud aneemia siimptomaatiliseks
raviks tdiskasvanud patsientidel. Seda voib kasutada nii dial&isieyi saavate kui ka mittesaavate
patsientide raviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi Dynepo’ga peaks alustama arst, kellel onvaroseradid kogemusi CRF-st tingitud aneemia ravis.

Dynepo annus tuleb méérata individuaalseit kisjuures ravi eesmérgiks on hoida hemoglobiinisisaldus
vahemikus 10 kuni 12 g/dl.

Aneemia stimptomid ja tagajiried voivad soltuvalt vanusest, soost ja iildisest haiguskoormusest olla
erinevad; vajalik on patsiendi seisyndi ja haiguskulu hinnang iga patsiendi puhul eraldi. Dynepo’d
tuleb manustada kas subktiasnselt voi intravenoosselt, et hemoglobiin ei touseks iile 12 g/dl (7,5
mmol/l). Subkutaanne maaus.amine on soovitatav hemodialiiiisi mittesaavatel patsientidel, et viltida
perifeersete veenide punktsiooni.

Patsiendi orgza smiwariaabluse tottu voib aeg-ajalt tdheldada hemoglobiini vaértusi, mis on iileval voi
allpool hemoslobiini soovitud taset. Hemoglobiini taseme muutusi saab reguleerida doosiga, nii et
hemoglotiintidaks vahemikku 10 g/dl (6,2 mmol/l) kuni 12g/dl (7,5 mmol/l). Hemoglobiini piisimist
pikemaasza korgemal kui 12 g/dl (7,5 mmol/l) tuleks véltida; juhiseid doosi reguleerimise kohta, kui
herhoginbiini véértus on korgemal kui 12 g/dl (7,5 mmol/l) on kirjeldatud allpool (vt 16iku “Annuse

} ohasdamine”).

Viltida tuleb hemoglobiini tdusu rohkem kui 2 g/dL (1,25 mmol/l) nelja nddala jooksul. Kui see
juhtub, tuleb annust vastavalt juhistele kohandada.

Et aneemia siimptomite ravis kasutataks Dynepo madalaimaid annuseid, tuleb patsiente hoolikalt
jélgida.

Annuse kohandamine
Veeni manustamisel on algannus 50 TU/kg kohta kolm korda nédalas. Subkutaansel manustamisel
50 TU/kg kohta kaks korda nidalas.
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Eriitropoetiini kasutamine esimese kolme kuu jooksul pérast peritoneaaldialiiiisi alustamist ei pruugi
olla vajalik, sest sel perioodil esineb sageli hemoglobiini tousu.

Enne Dynepo annuse kohandamist tuleb jitta piisavalt acga, et miératleda patsiendi reageerimine
raviannusele. Et eriitropoeesiks vajatakse aega, siis v0ib esineda umbes 4-niddalane intervall annuse
kohandamise ajast (alustamine, suurendamine, vihendamine voi katkestamine) kuni mérkimisvairse
muutuse tekkeni hemoglobiinisisalduses. Seetdttu ei tohi annust muuta sagedamini kui iiks kord kuus,
vélja arvatud juhtudel, kui see on kliiniliselt ndidustatud.

Annust tuleb vihendada 25 % — 50 % vorra vdi ravim moneks ajaks ajutiselt katkestada ning seejérel
uuesti alustada, kui:

- hemoglobiin on > 12 g/dl voi

- hemoglobiini tase tduseb 4 néddala jooksul kiiremini kui 2 g/dl..

Annust tuleb suurendada 25 % — 50 % vorra, kui:
- hemoglobiin langeb alla 10 g/dl ja
- hemoglobiini tase tduseb 4 nidala jooksul aeglasemalt kui 0.7 g/dl.

Manustamine
Dynepo’t voib manustada intravenoosselt voi subkutaanselt. Ise voib subkytaarizerimanustamist

teostada pérast padeva meditsiinitdotaja poolset juhendamist.

Dynepo vajalik nddalaannus on Dynepo subkutaansel manustamis¢l yaj'zsem vorreldes intravenoosse
manustamisega.

Subkutaansel injektsioonil peaks sisestama kogu ndelapilikusgnerpendikulaarselt poidla ja
nimetissdrme vahel hoitavasse nahavolti; nahavolti peaksyhcidma kogu siistimise ajal.

Hévitage siistal parast esmast iihekordset kasutamit.

Erilised patsientide grupid
Dynepo'd ei tohi kasutada vihiga seotud ageer tia raviks.

Annuse spetsiifiline kohandamine ¢aneatel inimestel ei ole vajalik.

Homosiigootse sirprakulise aneemia joneerupuudulikkusega patsientidel tuleks vdimaluse korral
hemoglobiinisisaldus hoida t£seriel 7 kuni 9 g/dl.

Kogemus lastega on piiratad

Piiratud kogemuse tottu (i ol¢' Dynepo kasutamise efektiivsus ja ohutus kindlaks méératud
maksafunktsiooné punidulikkusega patsientidel.

4.3 Vastun#idusiused

Ulitundlittkts t¥imeaine voi tikskdik millise abiaine suhtes.
Kontréiliniatu hiipertensioon.

<.4 ( F.oiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel ei tohi hemoglobiini kontsentratsioon iiletada 16igus 4.2
soovitatud sihtkontsentratsiooni tilempiiri.

Kliiniliste uuringute kéigus on tdheldatud surma ja raskete kardiovaskulaarsete siindmuste riski tousu,
kui eriitropoeesi stimuleerivaid aineid (ESA) manustati patsientidele, kellel hemoglobiini
kontsentratsioon on korgem kui 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollitud uuringute kdigus pole nédidatud, et epoetiinidel oleks oluline efekt, kui neid manustada
juhtudel, kus hemoglobiini kontsentratsioon on korgem kui aneemia siimptomite kontrollimiseks ja
veretlilekande viltimiseks vajalik tase.
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Hiipertensioon
Enamusel kroonilise neerupuudulikkusega haigetest on anamneesis ka hiipertooniatdbi. Dynepo ravi

ajal voib patsientidel esineda vererdhu tdusu voi olemasoleva hiipertensiooni siivenemist.

Seetdttu tuleb patsientidel Dynepo ravi ajal erilist tdhelepanu pdorata vererdhu jalgimisele ja
kontrollile. Vererdhku tuleb adekvaatselt kontrolli all hoida enne ravi alustamist ja ravi ajal, et véltida
dgedate tiisistuste nagu hiipertensiivne entsefalopaatia ja sellega seotud tiisistuste (krambid, insult)
teket. Selliste reaktsioonide tekkimisel nduavad need arsti viivitamatut sekkumist ja intensiivravi.
Erilist tdhelepanu tuleb podrata dkki tekkinud teravale migreenitaolisele peavalule kui voimalikule
ohusignaalile.

Vererdhu tdus voib vajada ravi antihiipertensiivsete ravimitega voi olemasolevate hiipertooniavastaste
ravimite annuste tostmist. Lisaks tuleb kaaluda manustatava Dynepo annuse vihendamist.Kui
vererdhuvairtused jadvad korgeks, vaib osutuda vajalikuks Dynepo ravi ajutine katkestamine. K
hiipertensioon on saadud ravi tohustamisega kontrolli alla, tuleb Dynepo ravi taasalustada viiksema
annusega.

Rauasisalduse méidramine

Dynepo ravi ajal voib tekkida tdeline voi funktsionaalne rauadefitsiit. See on kadeSigwstigedasem
pOhjus mittetdieliku reageeringu tekkeks eriitropoetiinravile.

Seetdttu tuleb enne Dynepo ravi alustamist ja ravi ajal hinnata patsiendi rajadepocde mahtu
(transferriini saturatsioon ja seerumi ferritiin). Transferriini saturatsioon peaassiema vdahemalt 20% ja
ferritiin vihemalt 100 ng/ml. Kui transferriini saturatsioon langeb alla 20% V01 ferritiin langeb alla
100 ng/ml, tuleb manustada rauapreparaate. Peaaegu kdik patsiend d 7aiavad lopuks tidiendavalt
rauapreparaate, et tOsta transferriini saturatsiooni ja ferritiini¢tageiwoaddilitada neid tasemel, mis on
vajalik Dynepo poolt stimuleeritud eriitropoeesi jaoks.

Epoetiinile resistentne vdi ravile vihealluv aneemia, mis @i reapeeri annusele 20 000 TU/nddalas,
vajab tdiendavaid uuringuid, sealhulgas ka hematoloogi rond«itatsiooni.

Rauaga kiillastatud patsientidel ja ebaadekvaatse rcaktsqoni puhul ravile tuleb neid uurida jargmiste
seisundite suhtes ning vajadusel ravida:

o Infektsioon/pdletik

o Varjatud verekaotus

o Hiiperparatiireoidism/fibroostgi :tiline osteiit

o Alumiiniumi intoksikatsioon

o Hemoglobinopaatiad, n#iteks talasseemia voi sirprakuline aneemia

o Vitamiinide puudus, n&teksifoolhappe voi vitamiin B 12 puudus

o Hemoliiiis

o Maliigsed haicused,¥szasa arvatud hulgimiieloom ja miielodiisplastiline siindroom
o Alatoitlus

Laboratoorng jaigimine
Regulaarsé't sqovitatakse kontrollida tdisvere analiiiisi ja trombotsiiiitide arvu.

Henweolotimnisisaldust tuleb médrata iiks kord nédalas, kuni selle tase on stabiliseerunud soovitud
waliednidus ja sidilitusannus on kindlaks médratud. Pérast annuse igakordset muutmist tuleb
'.emoglobiinisisaldust méirata jélle {iks kord néddalas, kuni tema stabiliseerumiseni soovitud
vahemikus. Edasi tuleb hemoglobiinisisaldust méiérata regulaarsete intervallide jérel.

Dynepo ravi ajal tuleb regulaarselt jdlgida seerumi biokeemilisi nditajaid, sh kreatiniini ja kaaliumi
védrtusi.

Muud
Olgugi et Dynepo kasutamisel ei ole esinenud anafiilaktilisi reaktsioone (vdivad esineda
eriitropoetiinile), on soovitav esimene annus manustada arsti jarelevalve all.
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Dynepo kasutamine nefroskleroosiga dialiiiisi veel mittesaavatel patsientidel tuleb otsustada
individuaalselt, sest voimalikku neerupuudulikkuse siivenemise kiirenemist ei saa kindlasti vélistada.

Hemodialiiiisi ajal vdivad Dynepo’ga ravitavad patsiendid vajada tdhusamat antikoagulantravi, et
viltida arteriovenoosse Sundi umbumist.

Epoetiini vadrkasutamine tervetel isikutel voib pohjustada hemoglobiinisisalduse ja hematokriti
iilem&irast tousu. See voib olla seotud eluohtlike kardiovaskulaarsiisteemi tiisistuste tekkega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uhtegi koostoimeuuringut ei ole libi viidud.

Kliinilistes uuringutes Dynepo’ga ei ole koostoimeid ilmnenud.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus: loomuuringud ei anna piisavalt infot mojudest rasedusele (vt punkt 5.3j=Inipcstele
avalduvat potentsiaalset riski veel ei tunta. Antud ravimi véljakirjutamisse fasecatel! naistele tuleb
suhtuda ettevaatusega. Ravimi kasutamisel raseduse ajal tuleb kaaluda samfaegse vauaasendusravi
midramist emale.

Imetamine: ei ole teada, kas Dynepo eritub inimese rinnapiima. Et paljud iitiendid erituvad rinnapiima,
tuleb Dynepo manustamisse rinnaga toitvale emale suhtuda ettevadtuscpa.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Dynepo ei oma markimisvairset toimet autojuhtimise ia wasiiate kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Umbes 10%-1 patsientidest esineb korvaltoiiheldusevinumad neist on hiipertensioon, tromboos ja
peavalu. Kliinilise kogemuse pohjal epoetiinig »saab hiipertensiooni ja tromboosiriski vidhendada

annuse titreerimise teel, nii et hemogldbini tase jaéb 10 kuni 12 g/dl vahele.

Dynepo ravi ajal esinenud korvaltoimete sagedus on toodud allolevas tabelis. Sagedusrithmades
olevad kdrvaltoimed on tood d raskusastme vihenevas jirjekorras:

Organismi ! Sage Aeg-ajalt Harv
funktsionaalne siistecem (>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) | (>1/10 000, <1/1000)
Vere- ia lé @teemi poliitsiiteemia
héirod: trombotsiitoos
NﬁrﬁiTeemi héired: peavalu krambid
y_d_s Zalaarsed héired: hiipertensioon
Seedetrakti héired: Kdhulahtisus
iiveldus
Nabha ja nahaaluskoe stigelus
kahjustused:
Uldised hiired ja siistekoha tromboos Valu
manustamiskoha siistekoha reaktsioon
reaktsioonid: (nt valu, verejooks)
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Seerumi biokeemiliste nditajate, sh kreatiniini ja kaaliumi, sisalduse suurenemist on Dynepo ravi ajal
esinenud harva (vt 10ik 4.4).

4.9 Uleannustamine

Epoetiini maksimaalset annust, mida v3ib ohutult manustada {iksik- voi korduvannusena, ei ole
kindlaks méaératud.

Juhul, kui hemoglobiinisisaldust/hematokritti ei ole hoolikalt jalgitud ja annust vastavalt kohandatud,
voib ravi tulemusena tekkida poliitsiiteemia. Juhul, kui soovitatud vahemik on iiletatud, tuleb ravi
epoetiin deltaga katkestada niikauaks, kuni hemoglobiinisisaldus/hematokrit langevad soovitatud
vahemikku. Seejérel jatkata epoetiini manustamist viiksemas annuses (vt 16ik 4.2).

Tosise poliitsiiteemia korral vib osutuda vajalikuks tavapéraste meetodite (flebotoomia) kasutamine
hemoglobiinisisalduse langetamiseks.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: aneemiavastased ained — ATC kood: BO3XA.

Eriitropoetiin on gliikoproteiin, mis stimuleerib eriitrotsiilitide foimesimist tiivirakust parinevatest
eellasrakkudest. Ta toimib mitoose stimuleeriva faktorina jasrankuee diferentseerumist mojustava
hormoonina.

Eriitropoetiini bioloogilist efektiivsust intravenoosss’a subkutaanse manustamise jargselt on niidatud
erinevatel in vivo loommudelitel (rotid ja koerad). Epoc tiin delta manustamise jargselt suureneb

eriitrotsiiiitide arv, hemoglobiinisisaldus ja retikulytsiiitide arv, samuti **Fe inkorporatsiooni méar.

Kliiniliste uuringute ajal ei tiheldatud initnest¢ vneutraliseerivate epoetiin delta vastaste antikehade
teket.

Manustamise peatamise jargselt saavusavad erlitropoeesiga seotud parameetrid ravieelse taseme 1-3
kuu jooksul. Subkutaanse mahustamise jargselt toimuv eriitropoeesi stimulatsioon on sarnane
protsessile, mis toimub ip#ayenoosse manustamise jargselt.

Vihihaiged patsienaid
Dynepo ei ole ndidustawd véhist tingitud aneemia ravis.

Epoetiinid ot \kaswufaktorid, mis stimuleerivad eelkdige punaste vereliblede teket. Eriitropoetiini
retseptorid vaivad olla ekspresseeritud mitmete erinevate vahirakkude pinnal.

Viits/Jditropoetiin alfa, beeta ja darbepoetiin alfa kontrollitud uuringus uuriti elulemust ja tuumori
} rog egsiooni 2833 patsiendil; neli neist olid platseebokontrollitud topeltpimeuuringud ning iiks
avatad vuring. Kaks uuringut hdlmasid patsiente, kes said keemiaravi. Kahes uuringus oli
hemoglobiini kontsentratsiooni eesmérgiks 13 g/dl, iilejdédnud kolmes oli see 12 - 14 g/dl. Avatud
uuringus ei tdheldatud erinevusi inimese rekombinantse eriitropoetiini ja kontrollgrupi patsientide
elulemuses. Neljas platseebokontrollitud uuringus oli {ildise elulemuse riskisuhe vahemikus 1,25 ja
2,47 kontrollgrupi kasuks. Need uuringud on ndidanud iihtlast selgitamata statistiliselt olulist
suremuse tousu kasvajast tingitud aneemiaga patsientidel, kes saavad inimese rekombinantset
eriitropoetiini vorreldes kontrollgrupiga. Uuringutes selgunud iildist elulemust ei saa rahuldavalt
seletada tromboosi esinemissagedusega ning tiisistuste erinevusega, mis esinesid inimese
rekombinantset erlitropetiini saajate ja kontrollgrupi vahel.
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On teostatud ka siistemaatiline iilevaade rohkem kui 9000 patsiendil, kes osalesid kokku 57 kliinilises
uuringus. Uldise suremuse metaanaliiiis niitas ohusuhet 1,08 kontrollgrupi kasuks (95% CI: 0.99,
1.18; 42 uuringut ja 8167 patsienti). Inimese rekombinantse eriitropoetiiniga ravitud patsientide seas
tdheldati trombemboolsete siindmuste suhtelise riski tousu (RR 1.67, 95% CI: 1.35, 2.06, 35 uuringut
ja 6769 patsienti). Seetottu on piisavalt tdendeid, et pidada inimese rekombinantse eriitropoetiiniga
ravimist patsientidele olulisel méédral kahjulikuks. Hetkel on ebaselge, kuivord need tulemused
kehtivad inimese rekombinantse eriitropoetiini manustamise kohta keemiaravi saavatele vihihaigetele
patsientidele, kelle hemoglobiini kontsentratsioon on alla 13 g/dl, kuna iilevaadatud andmete hulgas
oli selliseid patsiente viahe. Véhihaigetel, keda kroonilisest neerupuudulikkusest tingitud aneemia tottu
ravitakse Dynepo’ga, pole elulemust ja kasvaja progressiooni uuritud. Ulalpool kirjeldatud kliiniliste
uuringute tulemuste olulisus antud patsientide populatsiooni puhul on ebaselge; eriti tuleb arvestada,fct
neerudega seotud ndidustuste korral on manustatavad doosid madalamad kui vdhiga seotud ndidustysia
korral.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Eriitropoetiini farmakokineetilisi omadusi epoetiin delta manustamise jargselt on uxritud ni1 tervetel
vabatahtlikel kui ka kroonilise neerupuudulikkusega haigetel. Intravenoosse mameastamice jargselt on
jaotusruumala ldhedane kogu vere ruumalaga, olles 0,063 kuni 0,097 I/kg, Flininats oot
poolvédrtusaeg on patsientidel vahemikus 4,7 kuni 13,2 tundi. Tervetel iniriestgl ¢a poolvéirtusaeg
umbes 50% vorra lithem. Annuse 50 TU/kg kuni 300 TU/kg manustamisiangs<lt piisib eriitropoetiin
seerumis mdddetavas kontsentratsioonis vihemalt 24 tundi. Epoetiin.delta 59 TU/kg kuni 300 TU/kg
intravenoosse manustamise jargselt suureneb eriitropoetiini ekspos/tsiopn patsientidel annusega
proportsionaalselt. Epoetiin delta kumuleerumist ei tdheldated gaigsilorduvat intravenoosset
manustamist kolm korda nédalas.

Seerumi maksimaalne kontsentratsioon epoetiin delta suckudsinse manustamise jargselt saabub 8 kuni
36 tundi parast siistet. Subkutaanselt manustatud epsatitndelta poolvédrtusaeg on pikem kui
intravenoossel manustamisel, olles haigetel 27kur 33 tundi. Subkutaanselt manustatud epoetiin delta
biosaadavus on 26 kuni 36%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tiinetel rottidel ja jénestel labiviidé 1 kaisetes Dynepo ja epoetiin alfaga puudusid teratogeensed
mojud, kuid tdheldati ravimiriihmaga beotud podrduvat moju jarglaste kasvule ja hematopoeesile.
Mittekliinilistes uuringutes ifanciud néhtusi tdheldati ainult juhtudel, kui ravimi siisteemse

ekspositsiooni madr iiletasmarisimisvaarselt inimesel kasutatava annuse puhul saavutatava taseme, ja
seega ei oma kliinilist tdlitsus .

6. FARMATSEYUTILISED ANDMED
6.1 Ablaihew loetelu
Nadtrzgmmonofosfaat, monohiidraat
1aatziymdifosfaat, heptahiidraat
ruiesorbaat 20

Naatriumkloriid

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Koostoime uuringute puudumise tottu ei tohi kéesolevat ravimit segada teiste ravimitega.
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6.3 Kaolblikkusaeg
2 aastat
6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte hoida siigavkiilmas. Hoidke siistlaid valguse eest kaitsmiseks
kartongpakendis.

Avamata eeltididetud siistlaid voib hoida jahutamata kujul, kuid temperatuuril, mis on madalam kui
25 °C, iihe, maksimaalselt 5-pievase, perioodi jooksul. Ule vaadatud kdlblikkusaeg alla 25 °C
temperatuuril hoidmise puhul ei tohi iiletada vastavalt 24-kuulisele miiiigiajale méératud
kolblikkusaega. Viiepdevase alla 25 °C temperatuuril hoidmise méddumisel tuleb siistlad dra visata.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Eeltdidetud siistal koosneb I tiiiipi klaaskolvist koos broombutiiiilkautsukist sulguriga, 27G
roostevabast terasest ndelast ning selle kautSukist ja poliistiireenist kolvistopperisiia ni€lakaitsest.

Pakendis 6 ecltdidetud sustalt.

6.6 Erinouded kasutatud meditsiinitoote voi meditsiinitootest voi sclle=Ziutlemisest tulenevate
jadtmematerjalide hiavitamiseks

Kasutamata toode voi jadkmaterjal tuleb utiliseerida vastavai kOmglt.egie nduetele.

Subkutaansel manustamisel tuleb siistekohta vahetada<gatsiistekorra ajal.

Kontrollige eeltididetud siistalt enne kasutamist. Seda w01y Kasutada ainult siis, kui lahus on selge,
varvitu, ilma ndhtavate osakesteta ja kui see ofi vectaol 9¢ konsistentsiga.

Arge raputage siistalt. Pikemaajaline jouline rgputaminse/voib denatureerida toimeaine.

Siistal on kasutamiseks valmis ning ndelaigrke vigastuse valtimiseks on kasutusel ndelakaitse. See ei
mojuta siistla tavapérast kasutamist ping sfistalt voib vahendis roteerida. Manustage noutud kogus.
Pérast eeltdidetud siistlas oleva nouud siistevedeliku koguse siistimist visake tilejadnud kogus
minema. Noelakaitse katab siistimisel'adela niipea, kui kolb vabastada. Laske siistlal iiles liikuda seni,
kuni kogu ndela pikkus on kq'ztud

7. MUUGILOAHOIDJA

Shire Pharmaa<uticyl Contracts Ltd

Hampshite Iiternistional Business Park

Chineharl), idasingstoke

HampSivize RG24 8EP

UhCnauningriik

2.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/02/211/011

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa kuupédev: 18. marts 2002
Viimase pikendamise kuupdev: 18. mérts 2007
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave kdesoleva ravimpreparaadi kohta on saadaval Euroopa Ravimiameti (EMEA) veebilehel:
http://www.emea.europa.cu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo, 8000 TU/0,4 ml siistelahus eeltdidetud siistlas.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Eeltiidetud siistal 0,4 ml siistelahusega sisaldab toimeainena 8000 TU (20 000 TU/ml) epoetiin
deltat.Epoetiin delta on toodetud inimese rakuliinis (HT-1080) geenitehnoloogia abil.
Abiainete tdielik loetelu vt 6.1.

3. RAVIMVORM
Sistelahus eeltdidetud siistlas.

Selge, vérvitu, veetaoline aine.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Dynepo on ndidustatud kroonilisest neerupuudulikkusest (CRE) tizgitud aneemia siimptomaatiliseks
raviks tdiskasvanud patsientidel. Seda voib kasutada nii dial&isieyi saavate kui ka mittesaavate
patsientide raviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi Dynepo’ga peaks alustama arst, kellel onvaroseradid kogemusi CRF-st tingitud aneemia ravis.

Dynepo annus tuleb méérata individuaalseit kisjuures ravi eesmérgiks on hoida hemoglobiinisisaldus
vahemikus 10 kuni 12 g/dl.

Aneemia stimptomid ja tagajiried voivad soltuvalt vanusest, soost ja iildisest haiguskoormusest olla
erinevad; vajalik on patsiendi seisyndi ja haiguskulu hinnang iga patsiendi puhul eraldi. Dynepo’d
tuleb manustada kas subktiasnselt voi intravenoosselt, et hemoglobiin ei touseks iile 12 g/dl (7,5
mmol/l). Subkutaanne maaus.amine on soovitatav hemodialiiiisi mittesaavatel patsientidel, et viltida
perifeersete veenide punktsiooni.

Patsiendi orgza smiwariaabluse tottu voib aeg-ajalt tdheldada hemoglobiini vaértusi, mis on iileval voi
allpool hemoslobiini soovitud taset. Hemoglobiini taseme muutusi saab reguleerida doosiga, nii et
hemoglotiintidaks vahemikku 10 g/dl (6,2 mmol/l) kuni 12g/dl (7,5 mmol/l). Hemoglobiini piisimist
pikemaasza korgemal kui 12 g/dl (7,5 mmol/l) tuleks véltida; juhiseid doosi reguleerimise kohta, kui
herhoginbiini véértus on korgemal kui 12 g/dl (7,5 mmol/l) on kirjeldatud allpool (vt 16iku “Annuse

} ohasdamine”).

Viltida tuleb hemoglobiini tdusu rohkem kui 2 g/dL (1,25 mmol/l) nelja nddala jooksul. Kui see
juhtub, tuleb annust vastavalt juhistele kohandada.

Et aneemia siimptomite ravis kasutataks Dynepo madalaimaid annuseid, tuleb patsiente hoolikalt
jélgida.

Annuse kohandamine
Veeni manustamisel on algannus 50 TU/kg kohta kolm korda nédalas. Subkutaansel manustamisel
50 TU/kg kohta kaks korda nidalas.
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Eriitropoetiini kasutamine esimese kolme kuu jooksul pérast peritoneaaldialiiiisi alustamist ei pruugi
olla vajalik, sest sel perioodil esineb sageli hemoglobiini tousu.

Enne Dynepo annuse kohandamist tuleb jitta piisavalt acga, et miératleda patsiendi reageerimine
raviannusele. Et eriitropoeesiks vajatakse aega, siis v0ib esineda umbes 4-niddalane intervall annuse
kohandamise ajast (alustamine, suurendamine, vihendamine voi katkestamine) kuni mérkimisvairse
muutuse tekkeni hemoglobiinisisalduses. Seetdttu ei tohi annust muuta sagedamini kui iiks kord kuus,
vélja arvatud juhtudel, kui see on kliiniliselt ndidustatud.

Annust tuleb vihendada 25 % — 50 % vorra vdi ravim moneks ajaks ajutiselt katkestada ning seejérel
uuesti alustada, kui:

- hemoglobiin on > 12 g/dl voi

- hemoglobiini tase tduseb 4 néddala jooksul kiiremini kui 2 g/dl..

Annust tuleb suurendada 25 % — 50 % vorra, kui:
- hemoglobiin langeb alla 10 g/dl ja
- hemoglobiini tase tduseb 4 nidala jooksul aeglasemalt kui 0.7 g/dl.

Manustamine
Dynepo’t voib manustada intravenoosselt voi subkutaanselt. Ise voib subkytaarizerimanustamist

teostada pérast padeva meditsiinitdotaja poolset juhendamist.

Dynepo vajalik nddalaannus on Dynepo subkutaansel manustamis¢l yaj'zsem vorreldes intravenoosse
manustamisega.

Subkutaansel injektsioonil peaks sisestama kogu ndelapilikusgnerpendikulaarselt poidla ja
nimetissdrme vahel hoitavasse nahavolti; nahavolti peaksyhcidma kogu siistimise ajal.

Hévitage siistal parast esmast iihekordset kasutamit.

Erilised patsientide grupid
Dynepo'd ei tohi kasutada vihiga seotud ageer tia raviks.

Annuse spetsiifiline kohandamine ¢aneatel inimestel ei ole vajalik.

Homosiigootse sirprakulise aneemia joneerupuudulikkusega patsientidel tuleks vdimaluse korral
hemoglobiinisisaldus hoida t£seriel 7 kuni 9 g/dl.

Kogemus lastega on piiratad

Piiratud kogemuse tottu (i ol¢' Dynepo kasutamise efektiivsus ja ohutus kindlaks méératud
maksafunktsiooné punidulikkusega patsientidel.

4.3 Vastun#idusiused

Ulitundlittkts t¥imeaine voi tikskdik millise abiaine suhtes.
Kontréiliniatu hiipertensioon.

<.4 ( F.oiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel ei tohi hemoglobiini kontsentratsioon iiletada 16igus 4.2
soovitatud sihtkontsentratsiooni tilempiiri.

Kliiniliste uuringute kéigus on tdheldatud surma ja raskete kardiovaskulaarsete siindmuste riski tousu,
kui eriitropoeesi stimuleerivaid aineid (ESA) manustati patsientidele, kellel hemoglobiini
kontsentratsioon on korgem kui 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollitud uuringute kdigus pole nédidatud, et epoetiinidel oleks oluline efekt, kui neid manustada
juhtudel, kus hemoglobiini kontsentratsioon on korgem kui aneemia siimptomite kontrollimiseks ja
veretlilekande viltimiseks vajalik tase.
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Hiipertensioon
Enamusel kroonilise neerupuudulikkusega haigetest on anamneesis ka hiipertooniatdbi. Dynepo ravi

ajal voib patsientidel esineda vererdhu tdusu voi olemasoleva hiipertensiooni siivenemist.

Seetdttu tuleb patsientidel Dynepo ravi ajal erilist tdhelepanu pdorata vererdhu jalgimisele ja
kontrollile. Vererdhku tuleb adekvaatselt kontrolli all hoida enne ravi alustamist ja ravi ajal, et véltida
dgedate tiisistuste nagu hiipertensiivne entsefalopaatia ja sellega seotud tiisistuste (krambid, insult)
teket. Selliste reaktsioonide tekkimisel nduavad need arsti viivitamatut sekkumist ja intensiivravi.
Erilist tdhelepanu tuleb podrata dkki tekkinud teravale migreenitaolisele peavalule kui voimalikule
ohusignaalile.

Vererdhu tdus voib vajada ravi antihiipertensiivsete ravimitega voi olemasolevate hiipertooniavastaste
ravimite annuste tostmist. Lisaks tuleb kaaluda manustatava Dynepo annuse vihendamist.Kui
vererdhuvairtused jadvad korgeks, vaib osutuda vajalikuks Dynepo ravi ajutine katkestamine. K
hiipertensioon on saadud ravi tohustamisega kontrolli alla, tuleb Dynepo ravi taasalustada viiksema
annusega.

Rauasisalduse méidramine

Dynepo ravi ajal voib tekkida tdeline voi funktsionaalne rauadefitsiit. See on kadeSigwstigedasem
pOhjus mittetdieliku reageeringu tekkeks eriitropoetiinravile.

Seetdttu tuleb enne Dynepo ravi alustamist ja ravi ajal hinnata patsiendi rajadepocde mahtu
(transferriini saturatsioon ja seerumi ferritiin). Transferriini saturatsioon peaassiema vdahemalt 20% ja
ferritiin vihemalt 100 ng/ml. Kui transferriini saturatsioon langeb alla 20% V01 ferritiin langeb alla
100 ng/ml, tuleb manustada rauapreparaate. Peaaegu kdik patsiend d 7aiavad lopuks tidiendavalt
rauapreparaate, et tOsta transferriini saturatsiooni ja ferritiini¢tageiwoaddilitada neid tasemel, mis on
vajalik Dynepo poolt stimuleeritud eriitropoeesi jaoks.

Epoetiinile resistentne vdi ravile vihealluv aneemia, mis @i reapeeri annusele 20 000 TU/nddalas,
vajab tdiendavaid uuringuid, sealhulgas ka hematoloogi rond«itatsiooni.

Rauaga kiillastatud patsientidel ja ebaadekvaatse rcaktsqoni puhul ravile tuleb neid uurida jargmiste
seisundite suhtes ning vajadusel ravida:

o Infektsioon/pdletik

o Varjatud verekaotus

o Hiiperparatiireoidism/fibroostgi :tiline osteiit

o Alumiiniumi intoksikatsioon

o Hemoglobinopaatiad, n#iteks talasseemia voi sirprakuline aneemia

o Vitamiinide puudus, n&teksifoolhappe voi vitamiin B 12 puudus

o Hemoliiiis

o Maliigsed haicused,¥szasa arvatud hulgimiieloom ja miielodiisplastiline siindroom
o Alatoitlus

Laboratoorng jaigimine
Regulaarsé't sqovitatakse kontrollida tdisvere analiiiisi ja trombotsiiiitide arvu.

Henweolotimnisisaldust tuleb médrata iiks kord nédalas, kuni selle tase on stabiliseerunud soovitud
waliednidus ja sidilitusannus on kindlaks médratud. Pérast annuse igakordset muutmist tuleb
'.emoglobiinisisaldust méirata jélle {iks kord néddalas, kuni tema stabiliseerumiseni soovitud
vahemikus. Edasi tuleb hemoglobiinisisaldust méiérata regulaarsete intervallide jérel.

Dynepo ravi ajal tuleb regulaarselt jdlgida seerumi biokeemilisi nditajaid, sh kreatiniini ja kaaliumi
védrtusi.

Muud
Olgugi et Dynepo kasutamisel ei ole esinenud anafiilaktilisi reaktsioone (vdivad esineda
eriitropoetiinile), on soovitav esimene annus manustada arsti jarelevalve all.
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Dynepo kasutamine nefroskleroosiga dialiiiisi veel mittesaavatel patsientidel tuleb otsustada
individuaalselt, sest voimalikku neerupuudulikkuse siivenemise kiirenemist ei saa kindlasti vélistada.

Hemodialiiiisi ajal vdivad Dynepo’ga ravitavad patsiendid vajada tdhusamat antikoagulantravi, et
viltida arteriovenoosse Sundi umbumist.

Epoetiini vadrkasutamine tervetel isikutel voib pohjustada hemoglobiinisisalduse ja hematokriti
iilem&irast tousu. See voib olla seotud eluohtlike kardiovaskulaarsiisteemi tiisistuste tekkega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uhtegi koostoimeuuringut ei ole libi viidud.

Kliinilistes uuringutes Dynepo’ga ei ole koostoimeid ilmnenud.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus: loomuuringud ei anna piisavalt infot mojudest rasedusele (vt punkt 5.3j=Inipcstele
avalduvat potentsiaalset riski veel ei tunta. Antud ravimi véljakirjutamisse fasecatel! naistele tuleb
suhtuda ettevaatusega. Ravimi kasutamisel raseduse ajal tuleb kaaluda samfaegse vauaasendusravi
midramist emale.

Imetamine: ei ole teada, kas Dynepo eritub inimese rinnapiima. Et paljud iitiendid erituvad rinnapiima,
tuleb Dynepo manustamisse rinnaga toitvale emale suhtuda ettevadtuscpa.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Dynepo ei oma markimisvairset toimet autojuhtimise ia wasiiate kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Umbes 10%-1 patsientidest esineb korvaltoiiheldusevinumad neist on hiipertensioon, tromboos ja
peavalu. Kliinilise kogemuse pohjal epoetiinig »saab hiipertensiooni ja tromboosiriski vidhendada

annuse titreerimise teel, nii et hemogldbini tase jaéb 10 kuni 12 g/dl vahele.

Dynepo ravi ajal esinenud korvaltoimete sagedus on toodud allolevas tabelis. Sagedusrithmades
olevad kdrvaltoimed on tood d raskusastme vihenevas jirjekorras:

Organismi N Sage Aeg-ajalt Harv
funktsionaalné€ siisteem (>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) (>1/10 000, <1/1000)
Vere- ia li nfidiisteemi poliitsiiteemia
Ldired: trombotsiitoos
Nifwviaiisteemi hédired: peavalu krambid
y-4_s, walaarsed héired: hiipertensioon
Seedetrakti héired: Kd&hulahtisus
iiveldus
Nabha ja nahaaluskoe stigelus
kahjustused:
Uldised hiired ja siistekoha tromboos Valu
manustamiskoha stistekoha reaktsioon
reaktsioonid: (nt valu, verejooks)

53




Seerumi biokeemiliste nditajate, sh kreatiniini ja kaaliumi, sisalduse suurenemist on Dynepo ravi ajal
esinenud harva (vt 10ik 4.4).

4.9 Uleannustamine

Epoetiini maksimaalset annust, mida v3ib ohutult manustada {iksik- voi korduvannusena, ei ole
kindlaks méaératud.

Juhul, kui hemoglobiinisisaldust/hematokritti ei ole hoolikalt jalgitud ja annust vastavalt kohandatud,
voib ravi tulemusena tekkida poliitsiiteemia. Juhul, kui soovitatud vahemik on iiletatud, tuleb ravi
epoetiin deltaga katkestada niikauaks, kuni hemoglobiinisisaldus/hematokrit langevad soovitatud
vahemikku. Seejérel jatkata epoetiini manustamist viiksemas annuses (vt 16ik 4.2).

Tosise poliitsiiteemia korral vib osutuda vajalikuks tavapéraste meetodite (flebotoomia) kasutamine
hemoglobiinisisalduse langetamiseks.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: aneemiavastased ained — ATC kood: BO3XA.

Eriitropoetiin on gliikoproteiin, mis stimuleerib eriitrotsiilitide foimesimist tiivirakust parinevatest
eellasrakkudest. Ta toimib mitoose stimuleeriva faktorina jasrankuee diferentseerumist mojustava
hormoonina.

Eriitropoetiini bioloogilist efektiivsust intravenoosss’a subkutaanse manustamise jargselt on niidatud
erinevatel in vivo loommudelitel (rotid ja koerad). Epoc tiin delta manustamise jargselt suureneb

eriitrotsiiiitide arv, hemoglobiinisisaldus ja retikulytsiiitide arv, samuti **Fe inkorporatsiooni méar.

Kliiniliste uuringute ajal ei tiheldatud initnest¢ vneutraliseerivate epoetiin delta vastaste antikehade
teket.

Manustamise peatamise jargselt saavusavad erlitropoeesiga seotud parameetrid ravieelse taseme 1-3
kuu jooksul. Subkutaanse mahustamise jargselt toimuv eriitropoeesi stimulatsioon on sarnane
protsessile, mis toimub ip#ayenoosse manustamise jargselt.

Vihihaiged patsienaid
Dynepo ei ole ndidustawd véhist tingitud aneemia ravis.

Epoetiinid ot \kaswufaktorid, mis stimuleerivad eelkdige punaste vereliblede teket. Eriitropoetiini
retseptorid vaivad olla ekspresseeritud mitmete erinevate vahirakkude pinnal.

Viits/Jditropoetiin alfa, beeta ja darbepoetiin alfa kontrollitud uuringus uuriti elulemust ja tuumori
} rog egsiooni 2833 patsiendil; neli neist olid platseebokontrollitud topeltpimeuuringud ning iiks
avatad vuring. Kaks uuringut hdlmasid patsiente, kes said keemiaravi. Kahes uuringus oli
hemoglobiini kontsentratsiooni eesmérgiks 13 g/dl, iilejdédnud kolmes oli see 12 - 14 g/dl. Avatud
uuringus ei tdheldatud erinevusi inimese rekombinantse eriitropoetiini ja kontrollgrupi patsientide
elulemuses. Neljas platseebokontrollitud uuringus oli {ildise elulemuse riskisuhe vahemikus 1,25 ja
2,47 kontrollgrupi kasuks. Need uuringud on ndidanud iihtlast selgitamata statistiliselt olulist
suremuse tousu kasvajast tingitud aneemiaga patsientidel, kes saavad inimese rekombinantset
eriitropoetiini vorreldes kontrollgrupiga. Uuringutes selgunud iildist elulemust ei saa rahuldavalt
seletada tromboosi esinemissagedusega ning tiisistuste erinevusega, mis esinesid inimese
rekombinantset erlitropetiini saajate ja kontrollgrupi vahel.
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On teostatud ka siistemaatiline iilevaade rohkem kui 9000 patsiendil, kes osalesid kokku 57 kliinilises
uuringus. Uldise suremuse metaanaliiiis niitas ohusuhet 1,08 kontrollgrupi kasuks (95% CI: 0.99,
1.18; 42 uuringut ja 8167 patsienti). Inimese rekombinantse eriitropoetiiniga ravitud patsientide seas
tdheldati trombemboolsete siindmuste suhtelise riski tousu (RR 1.67, 95% CI: 1.35, 2.06, 35 uuringut
ja 6769 patsienti). Seetottu on piisavalt tdendeid, et pidada inimese rekombinantse eriitropoetiiniga
ravimist patsientidele olulisel méédral kahjulikuks. Hetkel on ebaselge, kuivord need tulemused
kehtivad inimese rekombinantse eriitropoetiini manustamise kohta keemiaravi saavatele vihihaigetele
patsientidele, kelle hemoglobiini kontsentratsioon on alla 13 g/dl, kuna iilevaadatud andmete hulgas
oli selliseid patsiente viahe. Véhihaigetel, keda kroonilisest neerupuudulikkusest tingitud aneemia tottu
ravitakse Dynepo’ga, pole elulemust ja kasvaja progressiooni uuritud. Ulalpool kirjeldatud kliiniliste
uuringute tulemuste olulisus antud patsientide populatsiooni puhul on ebaselge; eriti tuleb arvestada,fct
neerudega seotud ndidustuste korral on manustatavad doosid madalamad kui vdhiga seotud ndidustysia
korral.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Eriitropoetiini farmakokineetilisi omadusi epoetiin delta manustamise jargselt on uxritud ni1 tervetel
vabatahtlikel kui ka kroonilise neerupuudulikkusega haigetel. Intravenoosse mameastamice jargselt on
jaotusruumala ldhedane kogu vere ruumalaga, olles 0,063 kuni 0,097 I/kg, Flininats oot
poolvédrtusaeg on patsientidel vahemikus 4,7 kuni 13,2 tundi. Tervetel iniriestgl ¢a poolvéirtusaeg
umbes 50% vorra lithem. Annuse 50 TU/kg kuni 300 TU/kg manustamisiangs<lt piisib eriitropoetiin
seerumis mdddetavas kontsentratsioonis vihemalt 24 tundi. Epoetiin.delta 59 TU/kg kuni 300 TU/kg
intravenoosse manustamise jargselt suureneb eriitropoetiini ekspos/tsiopn patsientidel annusega
proportsionaalselt. Epoetiin delta kumuleerumist ei tdheldated gaigsilorduvat intravenoosset
manustamist kolm korda nédalas.

Seerumi maksimaalne kontsentratsioon epoetiin delta suckudsinse manustamise jargselt saabub 8 kuni
36 tundi parast siistet. Subkutaanselt manustatud epsatitndelta poolvédrtusaeg on pikem kui
intravenoossel manustamisel, olles haigetel 27kur 33 tundi. Subkutaanselt manustatud epoetiin delta
biosaadavus on 26 kuni 36%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tiinetel rottidel ja jénestel labiviidé 1 kaisetes Dynepo ja epoetiin alfaga puudusid teratogeensed
mojud, kuid tdheldati ravimiriihmaga beotud podrduvat moju jarglaste kasvule ja hematopoeesile.
Mittekliinilistes uuringutes ifanciud néhtusi tdheldati ainult juhtudel, kui ravimi siisteemse
ekspositsiooni madr iiletasmarisimisvaarselt inimesel kasutatava annuse puhul saavutatava taseme, ja
seega ei oma kliinilist tdlitsus .

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Ablfainete loetelu

Nadtrzgmmonofosfaat, monohiidraat

1aatziymdifosfaat, heptahiidraat

ruidsorbaat 20

Naatriumkloriid

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Koostoime uuringute puudumise tottu ei tohi kéesolevat ravimit segada teiste ravimitega.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat
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6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte hoida siigavkiilmas. Hoidke siistlaid valguse eest kaitsmiseks
kartongpakendis.

Avamata eeltididetud siistlaid voib hoida jahutamata kujul, kuid temperatuuril, mis on madalam kui
25 °C, iihe, maksimaalselt 5-pievase, perioodi jooksul. Ule vaadatud kdlblikkusaeg alla 25 °C
temperatuuril hoidmise puhul ei tohi iiletada vastavalt 24-kuulisele miiligiajale maaratud
kdlblikkusaega. Viiepdevase alla 25 °C temperatuuril hoidmise méodumisel tuleb siistlad &ra visata.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Eeltdidetud siistal koosneb I tiilipi klaaskolvist koos broombutiiiilkautSukist sulguriga, 27G
roostevabast terasest ndelast ning selle kautSukist ja poliistiireenist kolvistopperist ja ndelaizaivest.

Pakendis 6 ecltdidetud siistalt.

6.6 Erinouded kasutatud meditsiinitoote voi meditsiinitootest voi selle kid’{ierigst tulenevate
jaatmematerjalide hivitamiseks

Kasutamata toode voi jadkmaterjal tuleb utiliseerida vastavalt kohalikele howatCle.

Subkutaansel manustamisel tuleb siistekohta vahetada iga siistekor‘azjol.

Kontrollige eeltididetud siistalt enne kasutamist. Seda voib kasuvada ainult siis, kui lahus on selge,
varvitu, ilma ndhtavate osakesteta ja kui see on veetaolisetkons stentsiga.

Arge raputage siistalt. Pikemaajaline jouline raputamine Wic<ienatureerida toimeaine.

Siistal on kasutamiseks valmis ning ndelatorké vigastus qyvéltimiseks on kasutusel ndelakaitse. See ei
mojuta siistla tavapérast kasutamist ning siistalt votb vakendis roteerida. Manustage noutud kogus.
Pérast eeltdidetud siistlas oleva noutud stisteveadlcu koguse siistimist visake iilejadnud kogus
minema. Noelakaitse katab siistimisel ndeiq ni/pea, kui kolb vabastada. Laske siistlal iiles liikuda seni,
kuni kogu nodela pikkus on kaetud.

7. MUUGILOA HOIDXA

Shire Pharmaceutical Coxtrac:s Ltd

Hampshire Interratiomal Business Park

Chineham, Basinosiake

Hampshire RG24 5P

Uhendkuningriik

8. ( /MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

£U1/02/211/012

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa kuupédev: 18. mirts 2002
Viimase pikendamise kuupéev: 18. mérts 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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Téapne teave kdesoleva ravimpreparaadi kohta on saadaval Euroopa Ravimiameti (EMEA) veebilehel:
http://www.emea.europa.cu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo, 10 000 TU/0,5 ml siistelahus eeltdidetud siistlas.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Eeltiidetud siistal 0,5 ml siistelahusega sisaldab toimeainena 10 000 TU (20 000 TU/ml) epoetiin
deltat.

Epoetiin delta on toodetud inimese rakuliinis (HT-1080) geenitehnoloogia abil.
Abiainete tdielik loetelu vt 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus eeltdidetud siistlas.

Selge, vérvitu, veetaoline aine.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niéidustused

Dynepo on néidustatud kroonilisest neerupuudulikkusést (CRE) tingitud aneemia siimptomaatiliseks
raviks tdiskasvanud patsientidel. Seda voib kasutada néi afalutsravi saavate kui ka mittesaavate
patsientide raviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi Dynepo’ga peaks alustama arst, kelleion' varasemaid kogemusi CRF-st tingitud aneemia ravis.

Dynepo annus tuleb méérata indivicuaawelt, kusjuures ravi eesméargiks on hoida hemoglobiinisisaldus
vahemikus 10 kuni 12 g/dl.

Aneemia stimptomid ja tzgajirjed voivad sdltuvalt vanusest, soost ja iildisest haiguskoormusest olla
erinevad; vajalik on patsigndi seisundi ja haiguskulu hinnang iga patsiendi puhul eraldi. Dynepo’d
tuleb manustada taswubkutaanselt v4i intravenoosselt, et hemoglobiin ei tduseks iile 12 g/dl (7,5
mmol/l). Subkutaanie 1hanustamine on soovitatav hemodialiiiisi mittesaavatel patsientidel, et véltida
perifeersete vgenidaypunktsiooni.

Patsiendi‘prganismi variaabluse tottu voib aeg-ajalt tiheldada hemoglobiini véértusi, mis on iileval voi
allpool mathoglobiini soovitud taset. Hemoglobiini taseme muutusi saab reguleerida doosiga, nii et
herhoginbiin jadks vahemikku 10 g/dl (6,2 mmol/l) kuni 12g/dl (7,5 mmol/l). Hemoglobiini piisimist

1 ikeiadt aega korgemal kui 12 g/dl (7,5 mmol/l) tuleks viltida; juhiseid doosi reguleerimise kohta, kui
hemoglobiini vdirtus on korgemal kui 12 g/dl (7,5 mmol/l) on kirjeldatud allpool (vt 1diku “Annuse
rohandamine”).

Viltida tuleb hemoglobiini tdusu rohkem kui 2 g/dL (1,25 mmol/l) nelja nddala jooksul. Kui see
juhtub, tuleb annust vastavalt juhistele kohandada.

Et aneemia siimptomite ravis kasutataks Dynepo madalaimaid annuseid, tuleb patsiente hoolikalt
jalgida.

Annuse kohandamine
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Veeni manustamisel on algannus 50 TU/kg kohta kolm korda nidalas. Subkutaansel manustamisel
50 TU/kg kohta kaks korda niidalas.

Eriitropoetiini kasutamine esimese kolme kuu jooksul pérast peritoneaaldialiiiisi alustamist ei pruugi
olla vajalik, sest sel perioodil esineb sageli hemoglobiini tousu.

Enne Dynepo annuse kohandamist tuleb jitta piisavalt aega, et méératleda patsiendi reageerimine
raviannusele. Et eriitropoeesiks vajatakse aega, siis vOib esineda umbes 4-nddalane intervall annuse
kohandamise ajast (alustamine, suurendamine, vihendamine voi katkestamine) kuni méarkimisvaarse
muutuse tekkeni hemoglobiinisisalduses. Seetdttu ei tohi annust muuta sagedamini kui iiks kord kuus;
vilja arvatud juhtudel, kui see on kliiniliselt ndidustatud.

Annust tuleb vihendada 25 % — 50 % vdrra voi ravim moneks ajaks ajutiselt katkestada ning secjérel
uuesti alustada, kui:

- hemoglobiin on > 12 g/dl voi

- hemoglobiini tase tduseb 4 néddala jooksul kiiremini kui 2 g/dl..

Annust tuleb suurendada 25 % — 50 % vorra, kui:
- hemoglobiin langeb alla 10 g/dl ja
- hemoglobiini tase tduseb 4 nidala jooksul aeglasemalt kui 0.7 g/dl.

Manustamine
Dynepo’t voib manustada intravenoosselt voi subkutaanselt. Ise vd bsuhkutaanset manustamist

teostada parast paddeva meditsiinitddtaja poolset juhendamist

Dynepo vajalik nddalaannus on Dynepo subkutaansel manustamisel viiksem vorreldes intravenoosse
manustamisega.

Subkutaansel injektsioonil peaks sisestama kogu, nidela)jikkuse perpendikulaarselt poidla ja
nimetissorme vahel hoitavasse nahavolti; nahavold,peals hoidma kogu siistimise ajal.

Havitage siistal parast esmast ihekordset wasuiamist.

Erilised patsientide grupid
Dynepo'd ei tohi kasutada vidhiga seomad aneemia raviks.

Annuse spetsiifiline kohas@aniine vanematel inimestel ei ole vajalik.

Homosiigootse sirprakulize a1 'eemia ja neerupuudulikkusega patsientidel tuleks vdimaluse korral
hemoglobiinisisatduyhoida tasemel 7 kuni 9 g/dl.

Kogemus lastega oiynisatud.

Piiratud kogera1se ¥dtiu ei ole Dynepo kasutamise efektiivsus ja ohutus kindlaks méaratud
maksafuitktsioonapuudulikkusega patsientidel.

4.3 FNasuunaidustused

Ulitdndlikkus toimeaine voi iikskdik millise abiaine suhtes.
~uitrollimatu hiipertensioon.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel ei tohi hemoglobiini kontsentratsioon iiletada 16igus 4.2
soovitatud sihtkontsentratsiooni tilempiiri.

Kliiniliste uuringute kéigus on tdheldatud surma ja raskete kardiovaskulaarsete siindmuste riski tousu,
kui eriitropoeesi stimuleerivaid aineid (ESA) manustati patsientidele, kellel hemoglobiini

kontsentratsioon on korgem kui 12 g/dl (7,5 mmol/1).
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Kontrollitud uuringute kdigus pole ndidatud, et epoetiinidel oleks oluline efekt, kui neid manustada
juhtudel, kus hemoglobiini kontsentratsioon on korgem kui aneemia siimptomite kontrollimiseks ja
verelilekande viltimiseks vajalik tase.

Hiipertensioon
Enamusel kroonilise neerupuudulikkusega haigetest on anamneesis ka hiipertooniatdbi. Dynepo ravi

ajal voib patsientidel esineda vererdhu tousu voi olemasoleva hiipertensiooni siivenemist.

Seetottu tuleb patsientidel Dynepo ravi ajal erilist tdhelepanu pdorata vererdhu jalgimisele ja
kontrollile. VererShku tuleb adekvaatselt kontrolli all hoida enne ravi alustamist ja ravi ajal, et valtida
dgedate tiisistuste nagu hiipertensiivne entsefalopaatia ja sellega seotud tiisistuste (krambid, insult)
teket. Selliste reaktsioonide tekkimisel nduavad need arsti viivitamatut sekkumist ja intensiivravi.
Erilist tdhelepanu tuleb podrata dkki tekkinud teravale migreenitaolisele peavalule kui voimalikulé
ohusignaalile.

Vererdhu tdus voib vajada ravi antihiipertensiivsete ravimitega voi olemasolevate hiipertoon/avastaste
ravimite annuste tostmist. Lisaks tuleb kaaluda manustatava Dynepo annuse vihendamis#4u:
vererdhuvéirtused jadvad korgeks, voib osutuda vajalikuks Dynepo ravi ajutine katkesteniimi).Kui
hiipertensioon on saadud ravi tohustamisega kontrolli alla, tuleb Dynepo ravi taasaliistac'a vaiksema
annusega.

Rauasisalduse méidramine

Dynepo ravi ajal voib tekkida tdeline voi funktsionaalne rauadefitsiit. Seqoinl koige sagedasem
pOhjus mittetdieliku reageeringu tekkeks eriitropoetiinravile.

Seetottu tuleb enne Dynepo ravi alustamist ja ravi ajal hinnata pats epahrauadepoode mahtu
(transferriini saturatsioon ja seerumi ferritiin). Transferriini satzifatsivei peab olema vihemalt 20% ja
ferritiin vihemalt 100 ng/ml. Kui transferriini saturatsioon langsb 2.la 20% voi ferritiin langeb alla
100 ng/ml, tuleb manustada rauapreparaate. Peaaegu kdiikenatsiendid vajavad lopuks tédiendavalt
rauapreparaate, et tOsta transferriini saturatsiooni ja ferriciini®aset voi séilitada neid tasemel, mis on
vajalik Dynepo poolt stimuleeritud eriitropoeesi jagli:

Epoetiinile resistentne vdi ravile viihealluv anéemiy, m yei reageeri annusele 20 000 TU/né4dalas,
vajab tdiendavaid uuringuid, sealhulgas ka hematdloogidonsultatsiooni.

Rauaga kiillastatud patsientidel ja ebaadekwaatse reaktsiooni puhul ravile tuleb neid uurida jargmiste
seisundite suhtes ning vajadusel ravid::

Infektsioon/pdletik

Varjatud verekaotus

Hiiperparatiireoidism/{Fbroostsiistiline osteiit

Alumiiniumi intokgiKaisieon

Hemoglobingpaatiad _sditeks talasseemia voi sirprakuline aneemia

Vitamiinide pundus, néiteks foolhappe voi vitamiin B 12 puudus

Hemoliiiig

Maliigéechaigused, kaasa arvatud hulgimiieloom ja miielodiisplastiline siindroom
Alatditlos

Labgmtooiae jalgimine
Regiairselt soovitatakse kontrollida tiisvere analiiiisi ja trombotsiiiitide arvu.

Hemoglobiinisisaldust tuleb médérata iiks kord nddalas, kuni selle tase on stabiliseerunud soovitud
vahemikus ja séilitusannus on kindlaks méératud. Pirast annuse igakordset muutmist tuleb
hemoglobiinisisaldust méérata jélle iiks kord nédalas, kuni tema stabiliseerumiseni soovitud

vahemikus. Edasi tuleb hemoglobiinisisaldust méiérata regulaarsete intervallide jérel.

Dynepo ravi ajal tuleb regulaarselt jdlgida seerumi biokeemilisi nditajaid, sh kreatiniini ja kaaliumi
védrtusi.

Muud
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Olgugi et Dynepo kasutamisel ei ole esinenud anafiilaktilisi reaktsioone (vdivad esineda
eriitropoetiinile), on soovitav esimene annus manustada arsti jarelevalve all.

Dynepo kasutamine nefroskleroosiga dialiiiisi veel mittesaavatel patsientidel tuleb otsustada
individuaalselt, sest voimalikku neerupuudulikkuse siivenemise kiirenemist ei saa kindlasti vélistada.

Hemodialiiiisi ajal vdivad Dynepo’ga ravitavad patsiendid vajada tdhusamat antikoagulantravi, et
viltida arteriovenoosse Sundi umbumist.

Epoetiini vadrkasutamine tervetel isikutel voib pohjustada hemoglobiinisisalduse ja hematokriti
iilemairast tousu. See voib olla seotud eluohtlike kardiovaskulaarsiisteemi tiisistuste tekkega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uhtegi koostoimeuuringut ei ole libi viidud.

Kliinilistes uuringutes Dynepo’ga ei ole koostoimeid ilmnenud.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus: loomuuringud ei anna piisavalt infot mdjudest rasedusele (vt puiakassd). Inimestele
avalduvat potentsiaalset riski veel ei tunta. Antud ravimi véljakirjutamisse rasedatele naistele tuleb
suhtuda ettevaatusega. Ravimi kasutamisel raseduse ajal tuleb kaall1d4 )amaaegse rauaasendusravi

madramist emale.

Imetamine: ei ole teada, kas Dynepo eritub inimese rinnapiima.\Et saljud iihendid erituvad rinnapiima,
tuleb Dynepo manustamisse rinnaga toitvale emale suhtuca etihvaatusega.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Dynepo ei oma mérkimisvaérset toimet autojuhtiniise i2/masinate késitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Umbes 10%-1 patsientidest esineb idrva'toimeid. Levinumad neist on hiipertensioon, tromboos ja
peavalu. Kliinilise kogemuse pdhjal epoetiiniga saab hiipertensiooni ja tromboosiriski vihendada
annuse titreerimise teel, nii et heiyoglobiini tase jadb 10 kuni 12 g/dl vahele.

Dynepo ravi ajal esinenud ko' valtoimete sagedus on toodud allolevas tabelis. Sagedusrithmades
olevad kdrvaltoimeaion toodud raskusastme véhenevas jérjekorras:

Qg_?#;rg— Sage Aeg-ajalt Harv
funktsiona'ne siisteem (>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) (>1/10 000, <1/1000)
V- i_a 1imfisiisteemi poliitsiiteemia
héired: trombotsiitoos
Térvisﬁsteemi héired: peavalu krambid
Vaskulaarsed héired: hiipertensioon
Seedetrakti hiired: K&hulahtisus
iiveldus
Naha ja nahaaluskoe siigelus
kahjustused:
Uldised hiired ja siistekoha tromboos Valu
manustamiskoha siistekoha reaktsioon
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reaktsioonid: ‘ | (nt valu, verejooks) |

Seerumi biokeemiliste nditajate, sh kreatiniini ja kaaliumi, sisalduse suurenemist on Dynepo ravi ajal
esinenud harva (vt 101k 4.4).

4.9 Uleannustamine

Epoetiini maksimaalset annust, mida v3ib ohutult manustada {iksik- voi korduvannusena, ei ole
kindlaks méaératud.

Juhul, kui hemoglobiinisisaldust/hematokritti ei ole hoolikalt jédlgitud ja annust vastavalt kohandatud
voib ravi tulemusena tekkida poliitsiiteemia. Juhul, kui soovitatud vahemik on iiletatud, tuleb ravi
epoetiin deltaga katkestada niikauaks, kuni hemoglobiinisisaldus/hematokrit langevad soovitatua
vahemikku. Seejérel jatkata epoetiini manustamist viiksemas annuses (vt 16ik 4.2).

Tosise poliitsiiteemia korral voib osutuda vajalikuks tavapéraste meetodite (flebotoomiajikasatamine
hemoglobiinisisalduse langetamiseks.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: aneemiavastased ained — ATC kabd: RUIXA.

Eriitropoetiin on gliikoproteiin, mis stimuleerib eriitrof¥ilivide Jeormeerumist tiivirakust parinevatest
eellasrakkudest. Ta toimib mitoose stimuleeriva faktoinayia rakkude diferentseerumist mojustava
hormoonina.

Eriitropoetiini bioloogilist efektiivsust intravehioosie jesbubkutaanse manustamise jargselt on ndidatud
erinevatel in vivo loommudelitel (rotid ja kocwaaj”Epoetiin delta manustamise jargselt suureneb

eriitrotsiiiitide arv, hemoglobiinisisaldus,ia%eti<ulotsiiiitide arv, samuti **Fe inkorporatsiooni méar.

Kliiniliste uuringute ajal ei tiheldatod inimestel neutraliseerivate epoetiin delta vastaste antikehade
teket.

Manustamise peatamise jargieinsaavutavad eriitropoeesiga seotud parameetrid ravieelse taseme 1-3
kuu jooksul. Subkutaanscyma’iustamise jargselt toimuv eriitropoeesi stimulatsioon on sarnane
protsessile, mis tGimab intravenoosse manustamise jargselt.

Vihihaiged patiiendid
Dynepo ei@lgnatdustatud vahist tingitud aneemia ravis.

Epoetuiiid on kasvufaktorid, mis stimuleerivad eelkdige punaste vereliblede teket. Erlitropoetiini
retiepwsid voivad olla ekspresseeritud mitmete erinevate vihirakkude pinnal.

Viies eriitropoetiin alfa, beeta ja darbepoetiin alfa kontrollitud uuringus uuriti elulemust ja tuumori
progressiooni 2833 patsiendil; neli neist olid platseebokontrollitud topeltpimeuuringud ning tiks
avatud uuring. Kaks uuringut holmasid patsiente, kes said keemiaravi. Kahes uuringus oli
hemoglobiini kontsentratsiooni eesmérgiks 13 g/dl, iilejdédnud kolmes oli see 12 - 14 g/dl. Avatud
uuringus ei tdheldatud erinevusi inimese rekombinantse eriitropoetiini ja kontrollgrupi patsientide
elulemuses. Neljas platseebokontrollitud uuringus oli {ildise elulemuse riskisuhe vahemikus 1,25 ja
2,47 kontrollgrupi kasuks. Need uuringud on ndidanud iihtlast selgitamata statistiliselt olulist
suremuse tousu kasvajast tingitud aneemiaga patsientidel, kes saavad inimese rekombinantset
eriitropoetiini vorreldes kontrollgrupiga. Uuringutes selgunud iildist elulemust ei saa rahuldavalt
seletada tromboosi esinemissagedusega ning tiisistuste erinevusega, mis esinesid inimese

rekombinantset erlitropetiini saajate ja kontrollgrupi vahel.
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On teostatud ka siistemaatiline iilevaade rohkem kui 9000 patsiendil, kes osalesid kokku 57 kliinilises
uuringus. Uldise suremuse metaanaliiiis niitas ohusuhet 1,08 kontrollgrupi kasuks (95% CI: 0.99,
1.18; 42 uuringut ja 8167 patsienti). Inimese rekombinantse eriitropoetiiniga ravitud patsientide seas
tdheldati trombemboolsete siindmuste suhtelise riski tdusu (RR 1.67, 95% CI: 1.35, 2.06, 35 uuringut
ja 6769 patsienti). Seetdttu on piisavalt toendeid, et pidada inimese rekombinantse eriitropoetiiniga
ravimist patsientidele olulisel médral kahjulikuks. Hetkel on ebaselge, kuivord need tulemused
kehtivad inimese rekombinantse eriitropoetiini manustamise kohta keemiaravi saavatele vihihaigetele
patsientidele, kelle hemoglobiini kontsentratsioon on alla 13 g/dl, kuna iilevaadatud andmete hulgas
oli selliseid patsiente viahe. Véhihaigetel, keda kroonilisest neerupuudulikkusest tingitud aneemia totie
ravitakse Dynepo’ga, pole elulemust ja kasvaja progressiooni uuritud. Ulalpool kirjeldatud kliiniliste
uuringute tulemuste olulisus antud patsientide populatsiooni puhul on ebaselge; eriti tuleb arvestady, ¢
neerudega seotud néidustuste korral on manustatavad doosid madalamad kui vdhiga seotud nédidustus:e
korral.

«

5.2 Farmakokineetilised omadused

Eriitropoetiini farmakokineetilisi omadusi epoetiin delta manustamise jargselt op=emrica nii tervetel
vabatahtlikel kui ka kroonilise neerupuudulikkusega haigetel. Intravenoosst maaustimise jargselt on
jaotusruumala ldhedane kogu vere ruumalaga, olles 0,063 kuni 0,097 I/kg. Fliniina‘siooni
poolviirtusaeg on patsientidel vahemikus 4,7 kuni 13,2 tundi. Tervetel ndiniestCl on poolviirtusaeg
umbes 50% vorra lithem. Annuse 50 TU/kg kuni 300 TU/kg manustamise jargselt piisib eriitropoetiin
seerumis mdddetavas kontsentratsioonis vihemalt 24 tundi. Epoetifn/adita 50 TU/kg kuni 300 TU/kg
intravenoosse manustamise jirgselt suureneb eriitropoetiini ¢kspobiteigon patsientidel annusega
proportsionaalselt. Epoetiin delta kumuleerumist ei tdheldatud pira’t korduvat intravenoosset
manustamist kolm korda nédalas.

Seerumi maksimaalne kontsentratsioon epoetiin deltisugkutaanse manustamise jirgselt saabub 8 kuni
36 tundi parast siistet. Subkutaanselt manustatad ejroetiia delta poolvairtusaeg on pikem kui
intravenoossel manustamisel, olles haigetel 27 kuiyi 33 #4ndi. Subkutaanselt manustatud epoetiin delta
biosaadavus on 26 kuni 36%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Tiinetel rottidel ja janestel labiviidud watsetes Dynepo ja epoetiin alfaga puudusid teratogeensed
mojud, kuid tdheldati ravimizthntaga seotud podrduvat moju jarglaste kasvule ja hematopoeesile.
Mittekliinilistes uuringutss<inienud nédhtusi tiheldati ainult juhtudel, kui ravimi siisteemse
ekspositsiooni méadr iiletes mé rkimisvaarselt inimesel kasutatava annuse puhul saavutatava taseme, ja
seega ei oma kliinilit tahtsust.

6. FARNATSEUTILISED ANDMED
6.1 Zdhiiinete loetelu

1Taat -ivmmonofosfaat, monohiidraat
Naadrriumdifosfaat, heptahiidraat
DPoliisorbaat 20

Naatriumkloriid

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Koostoime uuringute puudumise tottu ei tohi kdesolevat ravimit segada teiste ravimitega.

6.3 Kaolblikkusaeg
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2 aastat
6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte hoida siigavkiilmas. Hoidke siistlaid valguse eest kaitsmiseks
kartongpakendis.

Avamata eeltididetud siistlaid vdib hoida jahutamata kujul, kuid temperatuuril, mis on madalam kui
25 °C, iihe, maksimaalselt 5-pievase, perioodi jooksul. Ule vaadatud kdlblikkusaeg alla 25 °C
temperatuuril hoidmise puhul ei tohi iiletada vastavalt 24-kuulisele miiligiajale méératud
kolblikkusaega. Viiepaevase alla 25 °C temperatuuril hoidmise méddumisel tuleb siistlad dra visata.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Eeltdidetud siistal koosneb I tiiiipi klaaskolvist koos broombutiiiilkautSukist sulguriga, 278
roostevabast terasest ndelast ning selle kautSukist ja poliistiireenist kolvistopperist ja nd¢l4ka tsest.
Pakendis 6 eeltdidetud siistalt.

6.6 Erinouded kasutatud meditsiinitoote voi meditsiinitootest voi sel’2 ka tler iisest tulenevate
jaatmematerjalide hivitamiseks

Kasutamata toode voi jadkmaterjal tuleb utiliseerida vastavalt kohalikele nouetele.
Subkutaansel manustamisel tuleb siistekohta vahetada iga siittekoia‘sjal.

Kontrollige eeltdidetud siistalt enne kasutamist. Seda vdithkasutada ainult siis, kui lahus on selge,
varvitu, ilma nihtavate osakesteta ja kui see on veetaclisokoisistentsiga.
Arge raputage siistalt. Pikemaajaline jouline raputamidae %01b denatureerida toimeaine.

Siistal on kasutamiseks valmis ning ndelatorke vigastuse véltimiseks on kasutusel ndelakaitse. See ei
mdjuta siistla tavapérast kasutamist ning®siisualt %Z1b vahendis roteerida. Manustage ndutud kogus.
Pérast eeltdidetud siistlas oleva noutud siisteveieliku koguse siistimist visake iilejaéinud kogus
minema. Noelakaitse katab siistimisel ndcia niipea, kui kolb vabastada. Laske siistlal iiles liikuda seni,
kuni kogu ndela pikkus on kaetud.

7.  MUUGILOA HO5E

Shire Pharmaceutica’,Contracts Ltd
Hampshire Internatiqna! Business Park
Chineham, Bas ngsioke

Hampshite KG24SEP
Uhendkubingriik

. (MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

£U/1/02/211/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa kuupédev: 18. mirts 2002
Viimase pikendamise kuupéev: 18. mérts 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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Téapne teave kdesoleva ravimpreparaadi kohta on saadaval Euroopa Ravimiameti (EMEA) veebilehel:
http://www.emea.europa.cu/.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA TOOTMISLOA HOIDJA, KES
VASTUTAB RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Lonza Biologics, plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Uhendkuningriik

Ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Shire Human Genetic Therapies AB
Aldermansgatan 2

P.O.Box 1117

SE-221 04 Lund

Rootsi

B. MUUGILOA TINGIMUSED

. MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- J4 /~fASUTUSTINGIMUSED JA
-PIIRANGUD

Retseptiravim (vt Lisa I, Ravimi omaduste kokkuvoteloils 4.2

. RAVIMPREPARAADI OHUTUKS JA~ZONUSAKS KASUTAMISEKS ESITATUD
TINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Ei kohaldata
. MUUD TINGIMUSED

Miiiigiloa hoidja kohustub ldbiviima tavimiohutuse jirelevalve kavas ette ndhtud uuringud ja
tdiendavad ravimiohutuse jan‘levalvega seotud tegevused.

Virskendatud riskiiuhtiniise I'lava puudutab CHMP inimestel kasutatavate meditsiinitoodete

riskijuhtimissiistéeniide juhist, v.a. asjaolu, et riskijuhtimise kava tavapérased uuendusi tuleb teha kord
aastas kuni 3-aastase,PJUR tsiiklini.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo 1000 TU/0,5 ml siistelahus eeltdidetud siistlas
Epoetiin delta.

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ~ M

Eeltdidetud siistal 0,5 ml siistelahusega sisaldab toimeainena 1000 TU (2000 TU/ml) epoatiirndeltat.

| 3. ABIAINED \"

Abiained: naatriummonofosfaatmonohiidraat, naatriumdifosfaatheptahiidr2it._ncatri’imkioriid,
poliisorbaat 20 ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus, 0,5 ml epoetiin delta lahust eeltdidetud siistlas, pakendis 6 tk.

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Veenisiseseks vOi nahaaluseks manustamiseks:

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMITTULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAR

Hoida laste eest varjatud jesaviesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kasutada ainult juiul, kui lahus on selge ja vérvitu. Lugege pakendi infolehte enne ravimi kasutamist.

8. | /KOLBLIKKUSAEG

(o

Kolblik kuni (EXP):

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte hoida siigavkiilmikus. Siistlaid hoida vilispakendis valguse eest kaitstult.
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10. El}IN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

Uhekordseks kasutamiseks. Mitte kasutada jirele jainud lahust.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/02/211/001

13. PARTII NUMBER

Lot:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND

16. INFORMATSIOQM.KZLJEEFSES PUNKTKIRJAS

Dynepo 1000
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA RAVIMITAHVLIL VOI -LEHEL

RAVIMILEHT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo 1000 TU/0,5 ml
Siistelahus
Epoetiin delta

[2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI N

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  KOLBLIKKUSAEG O

EXP:

| 4. PARTII NUMBER

Lot:

5. MUU
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SUSTLA MARGISTUS

MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Dynepo 1000 TU/0,5 ml
Siistelahus

Epoetiin delta
IV/SK

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

[ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI U711:XUTE JARGI

0,5 ml (2000 TU/ml)

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo 2000 TU/0,5 ml siistelahus eeltdidetud siistlas
Epoetiin delta

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ~ M

Eeltdidetud siistal 0,5 ml siistelahusega sisaldab toimeainena 2000 TU (4000 TU/ml) epoatiirndeltat.

| 3. ABIAINED \"

Abiained: naatriummonofosfaatmonohiidraat, naatriumdifosfaatheptahiidr2it._ncatri’imkioriid,
poliisorbaat 20 ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus, 0,5 ml epoetiin delta lahust eeltdidetud siistlas, pakendis 6 tk.

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Veenisiseseks vOi nahaaluseks manustamiseks:

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMITTULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAR

Hoida laste eest varjatud iaskawesaamatus kohas.

7.  TEISED ERIHQIATUSED (VAJADUSEL)

Kasutada ainlt juhul, kui lahus on selge ja vérvitu. Lugege pakendi infolehte enne ravimi kasutamist.

(8. { /KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni (EXP):
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte hoida siigavkiilmikus. Siistlaid hoida vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. @RIN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
AVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

Uhekordseks kasutamiseks. Mitte kasutada jirele jidnud lahust.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/02/211/002

13. PARTII NUMBER

Lot:

14. RAVIMI VALJASTAESTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSSUMEND

16/ ENFORMATSIOON RELJEEFSES PUNKTKIRJAS

Dynepo 2000
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA RAVIMITAHVLIL VOI -LEHEL

{RAVIMILEHT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo 2000 TU/0,5ml
Siistelahus
Epoetiin delta

[2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI N

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  KOLBLIKKUSAEG O

EXP:

| 4. PARTII NUMBER

Lot:

5. MUU
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SUSTLA MARGISTUS

MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Dynepo 2000 TU/0,5 ml
Stistelahus

Epoetiin delta

IV/SK

‘ 2.  MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

[ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI U711:XUTE JARGI

0,5 ml (4000 TU/ml)

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo 3000 TU/0,3 ml siistelahus eeltdidetud siistlas
Epoetiin delta.

2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS A _|

Eeltiidetud siistal 0,3 ml siistelahusega sisaldab toimeainena 3000 TU (10000 TU/ml) epaatiin, deltat.

3. ABIAINED

Abiained: naatriummonofosfaatmonohiidraat, naatriumdifosfaatheptahiidrait, npatiiumkloriid,
poliisorbaat 20 ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus, 0,3 ml epoetiin delta lahust eeltdidetud siisias,wakiondis 6 tk.

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Veenisiseseks vOi nahaaluseks manustaméseks

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

Hoida laste eest varjatud'ia ke ttesaamatus kohas.

7. TEISER/ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kasutadd atimlvjuhul, kui lahus on selge ja vérvitu. Lugege pakendi infolehte enne ravimi kasutamist.

| #. “HKOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni (EXP):
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte hoida siigavkiilmikus. Siistlaid hoida vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ElgIN(")UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

Uhekordseks kasutamiseks. Mitte kasutada jirele jisinud lahust.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/02/211/003

13. PARTII NUMBER

Lot:

14. RAVIMI VALJASTA“;’"STIIN GIMUSED

Retseptiravim.

[ 15. KASUTUSIUWEND

’ 16,/ *NFUORMATSIOON RELJEEFSES PUNKTKIRJAS

Dynepo 3000
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA RAVIMITAHVLIL VOI -LEHEL

RAVIMILEHT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo 3000 TU/0.3ml
Siistelahus
Epoetiin delta

[2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI N

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  KOLBLIKKUSAEG O

EXP:

| 4. PARTII NUMBER

Lot:

5. MUU
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

SUSTLA MARGISTUS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Dynepo 3000 TU/0,3 ml
Stistelahus

Epoetiin delta

IV/SK

| 2. MANUSTAMISVIIS N/ |

| 3.  KOLBLIKKUSAEG \

EXP:

| 4. PARTII NUMBER |

Lot:

[ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIRYTE JARGI |

0,3 ml (10 000 TU/ml)

6. MUU |
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo 4000 TU/0,4 ml siistelahus eeltdidetud siistlas
Epoetiin delta.

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS _—j

Eeltiidetud siistal 0,4 ml siistelahusega sisaldab toimeainena 4000 TU (10000 TU/ml) epeetiin deitat.

3.  ABIAINED N

Abiained: naatriummonofosfaatmonohiidraat, naatriumdifosfaatheptahiidrait, ripaciumkloriid,
poliisorbaat 20 ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus, 0,4 ml epoetiin delta lahust eeltdidetud slistlasynak indis 6 tk.

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Veenisiseseks vOi nahaaluseks manustamisek?

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMiT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS JS<QHAS

Hoida laste eest varjatud(ia ki ttesaamatus kohas.

7. TEISED/ERMROIATUSED (VAJADUSEL)

Kasutadajaizuinjuhul, kui lahus on selge ja virvitu. Lugege pakendi infolehte enne ravimi kasutamist.

| & (MOLBLIKKUSAEG

¥51blik kuni (EXP):
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte hoida siigavkiilmikus. Siistlaid hoida vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ElgIN(")UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

Uhekordseks kasutamiseks. Mitte kasutada jirele jisinud lahust.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/02/211/004

13. PARTII NUMBER

Lot:

14. RAVIMI VALJASTA“;’"STIIN GIMUSED

Retseptiravim.

[15.  KASUZUSJUHEND

’ 16,/ *NFUORMATSIOON RELJEEFSES PUNKTKIRJAS

Dynepo 4000
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA RAVIMITAHVLIL VOI -LEHEL

RAVIMILEHT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo 4000 TU/0.4ml
Siistelahus
Epoetiin delta

[2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI N

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  KOLBLIKKUSAEG O

EXP:

| 4. PARTII NUMBER

Lot:

5. MUU
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SUSTLA MARGISTUS

MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Dynepo 4000 TU/0,4 ml
Stistelahus

Epoetiin delta

IV/SK

‘ 2.  MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

[ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI U711:XUTE JARGI

0,4 ml (10 000 TU/ml)

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo 5000 TU/0,5 ml siistelahus eeltididetud siistlas
Epoetiin delta.

2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS N __J

Eeltdidetud siistal 0,5 ml siistelahusega sisaldab toimeainena 5000 TU (10000 TU/ml) epeatiih, deltat.

3. ABIAINED

Abiained: naatriummonofosfaatmonohiidraat, naatriumdifosfaatheptahiédrait, noatiiumkloriid,
poliisorbaat 20 ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus, 0,5 ml epoetiin delta lahust eeltdidetud siistias, pakcndis 6 tk.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Veenisiseseks voi nahaaluseks manustaméseks

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

Hoida laste eest varjatud'ia ki ttesaamatus kohas.

7. TEISE:Elx—' HOIATUSED (VAJADUSEL)

Kasutada aiglt’juhul, kui lahus on selge ja vérvitu. Lugege pakendi infolehte enne ravimi kasutamist.

| #. “KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni (EXP):
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte hoida siigavkiilmikus. Siistlaid hoida vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. El}INOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

Uhekordseks kasutamiseks. Mitte kasutada jirele jisinud lahust.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/02/211/010

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

[ 15. KASUTUSIUHEND

’ 16./NFORMATSIOON RELJEEFSES PUNKTKIRJAS

Dyiepo 5000
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA RAVIMITAHVLIL VOI -LEHEL

RAVIMILEHT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo 5000 TU/0.5ml
Siistelahus
Epoetiin delta

[2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI N

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  KOLBLIKKUSAEG O

EXP:

| 4. PARTII NUMBER

Lot:

5. MUU
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

SUSTLA MARGISTUS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Dynepo 5000 TU/0,5 ml
Stistelahus

Epoetiin delta

IV/SK

‘ 2.  MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKU 5E JARGI

0,5 ml (10 000 TU/ml)

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo 6000 TU/0,3 ml siistelahus eeltdidetud siistlas
Epoetiin delta.

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS N

Eeltdidetud siistal 0,3 ml siistelahusega sisaldab toimeainena 6000 TU (20000 TU/ml) epeetiin deitat.

| 3. ABIAINED |

Abiained: naatriummonofosfaatmonohiidraat, naatriumdifosfaatheptahiidrant, ricatri imrioriid,
poliisorbaat 20 ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus, 0,3 ml epoetiin delta lahust eeltdidetud siistlas, pakondis 6 tk.

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Veenisiseseks voi nahaaluseks manustamiseks:

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

Hoida laste eest varjatud iz.kawesaamatus kohas.

7. TEISED EEHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kasutaddaifialt johul, kui lahus on selge ja varvitu. Lugege pakendi infolehte enne ravimi kasutamist.

8. ( /NOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni (EXP):
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte hoida siigavkiilmikus. Siistlaid hoida vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ElgIN(")UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

Uhekordseks kasutamiseks. Mitte kasutada jirele jisinud lahust.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/02/211/011

13. PARTII NUMBER

Lot:

14. RAVIMI VALJASTA“;’"STIIN GIMUSED

Retseptiravim.

[ 15. KASUTUSIUWEND

’ 16,/ *NFUORMATSIOON RELJEEFSES PUNKTKIRJAS

Dynepo 6000
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA RAVIMITAHVLIL VOI -LEHEL

RAVIMILEHT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo 6000 TU/0.3ml
Siistelahus
Epoetiin delta

[2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI N

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  KOLBLIKKUSAEG O

EXP:

| 4. PARTII NUMBER

Lot:

5. MUU
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SUSTLA MARGISTUS

MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Dynepo 6000 TU/0,3 ml
Stistelahus

Epoetiin delta

IV/SK

‘ 2.  MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

[ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI U711:XUTE JARGI

0,3 ml (20 000 TU/ml)

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo 8000 TU/0,4 ml siistelahus eeltdidetud siistlas
Epoetiin delta.

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS _—j

Eeltiidetud siistal 0,4 ml siistelahusega sisaldab toimeainena 8000 TU (20000 TU/ml) epeetiin deitat.

3.  ABIAINED N

Abiained: naatriummonofosfaatmonohiidraat, naatriumdifosfaatheptahiidrait, ripaciumkloriid,
poliisorbaat 20 ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus, 0,4 ml epoetiin delta lahust eeltdidetud slistlasynak indis 6 tk.

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Veenisiseseks vOi nahaaluseks manustamisek?

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMiT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS JS<QHAS

Hoida laste eest varjatud(ia ki ttesaamatus kohas.

7. TEISED/ERMROIATUSED (VAJADUSEL)

Kasutadajaizuinjuhul, kui lahus on selge ja virvitu. Lugege pakendi infolehte enne ravimi kasutamist.

| & (MOLBLIKKUSAEG

¥51blik kuni (EXP):
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte hoida siigavkiilmikus. Siistlaid hoida vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ElgIN(")UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

Uhekordseks kasutamiseks. Mitte kasutada jirele jisinud lahust.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/02/211/012

13. PARTII NUMBER

Lot:

14. RAVIMI VALJASTA“;’"STIIN GIMUSED

Retseptiravim.

[ 15. KASUTUSIUWEND

’ 16,/ 'NFORMATSIOON RELJEEFSES PUNKTKIRJAS

Dynepo 8000
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA RAVIMITAHVLIL VOI -LEHEL

RAVIMILEHT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo 8000 TU/0.4ml
Siistelahus
Epoetiin delta

[2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI N

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  KOLBLIKKUSAEG O

EXP:

| 4. PARTII NUMBER

Lot:

5. MUU
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SUSTLA MARGISTUS

MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Dynepo 8000 TU/0,4 ml
Stistelahus

Epoetiin delta

IV/SK

‘ 2.  MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

[ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI U711:XUTE JARGI

0,4 ml (20 000 TU/ml)

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo 10 000 TU/0,5 ml siistelahus eeltdidetud siistlas
Epoetiin delta.

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Eeltiidetud siistal 0,5 ml siistelahusega sisaldab toimeainena 10000 TU (20000 TU/ml) epoesfit,déicat.

3. ABIAINED

Abiained: naatriummonofosfaatmonohiidraat, naatriumdifosfaatheptahiidrant, ricatri imrioriid,
poliisorbaat 20 ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus, 0,5 ml epoetiin delta lahust eeltdidetud siistlas, pakondis 6 tk.

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Veenisiseseks voi nahaaluseks manustamiseks:

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMi 1\TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud jakaitesaamatus kohas.

7. TEISED EIEH\WIATUSED (VAJADUSEL)

Kasutadaraittalt jshul, kui lahus on selge ja vérvitu. Lugege pakendi infolehte enne ravimi kasutamist.

8. ( i OLBLIKKUSAEG

Kowolik kuni (EXP):
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte hoida siigavkiilmikus. Siistlaid hoida vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ElgIN(")UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

Uhekordseks kasutamiseks. Mitte kasutada jirele jisinud lahust.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/02/211/005

13. PARTII NUMBER

Lot:

14. RAVIMI VALJASTA“;’"STIIN GIMUSED

Retseptiravim.

[ 15. KASUTUSIUWEND

’ 16,/ 'NFORMATSIOON RELJEEFSES PUNKTKIRJAS

Dynepo 10000
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA RAVIMITAHVLIL VOI -LEHEL

RAVIMILEHT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dynepo 10 000 TU/0.5ml
Siistelahus
Epoetiin delta

[2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI N

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  KOLBLIKKUSAEG O

EXP:

| 4. PARTII NUMBER

Lot:

5. MUU

100



SUSTLA MARGISTUS

MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Dynepo 10 000 TU/0,5 ml
Stistelahus

Epoetiin delta

IV/SK

‘ 2.  MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

[ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI U711:XUTE JARGI

0,5 ml (20 000 TU/ml)

6. MUU
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PAKENDI INFOLEHT — KASUTAJAINFO

Dynepo 1000 TU/0,5 ml siistelahus eeltiidetud siistlas
Dynepo 2000 TU/0,5 ml siistelahus eeltiidetud siistlas
Dynepo 3000 TU/0,3 ml siistelahus eeltiidetud siistlas
Dynepo 4000 TU/0,4 ml siistelahus eeltiidetud siistlas
Dynepo 5000 TU/0,5 ml siistelahus eeltiidetud siistlas
Dynepo 6000 TU/0,3 ml siistelahus eeltiidetud siistlas
Dynepo 8000 TU/0,4 ml siistelahus eeltiidetud siistlas
Dynepo 10000 TU/0,5 ml siistelahus eeltdiidetud siistlas

Epoetiin delta

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on mistahes lisakiisimusi, pidage ndu arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdiklollaineile kahjulik
isegi juhul, kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui tekib mdni tdsine korvalmoju vai tdheldate monda antud infolehZs lowtler iatakorvalnéhtu,
teatage sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Dynepo ja milleks seda kasutatakse?
Mida on vaja teada enne Dynepo kasutamist?
Kuidas vétta Dynepo’d?

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Dynepod sdilitada?

Lisainfo

AN S

1. MIS RAVIM ON DYNEPO JA MILIEXS SEDA KASUTATAKSE?

Epoetiin delta on inimese eriitropoetat, mis on saadud geeni aktivatsiooni tehnoloogiat kasutades
inimese rakuliinil.

Epoetiin delta on hormoon, mis,;soodustab vere punaliblede tootmist luuiidis. Vere punalibled on véga
tédhtsad, sest nad sisaldavad ¥ :xmoglobiini, valku, mille abil hapnik teie kehas ringleb.

Dynepo’d kasutatakse kroaniZisest neerupuudulikkusest tingitud aneemia siimptomite leevendamiseks
(vasimus, norkus; dhuouudus) tiiskasvanud patsientidel Aneemia on verehaigus, mida iseloomustab
vere punalibledg=arvy, langus. Dynepo’d voib kasutada dialiiiisi (vere puhastamise meetod) saavatel
vOi mittesaavgic] haigetel.

2. _Mi%A ON VAJA TEADA ENNE DYNEPO KASUTAMIST?

nrgoXasutage Dynepo’d
- kui olete allergiline (iilitundlik) epoetiin delta vdi Dynepo mone muu koostisosa suhtes;
kui teil on raskusi oma vererdhu kontrolli all hoidmisega.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Dynepo

Arst jélgib hoolikalt teie hemoglobiini taset, et hoida see vajalikus vahemikus (10 — 12 g/dl) ning
seetdttu voib ta muuta Dynepo annuste suurust. Aeg-ajalt vdivad teie hemoglobiini védrtused olla
vajalikust tasemest korgemal voi madalamal. Teie arst reguleerib annuseid nii, et hemoglobiinid pole
pidevalt korgemal kui 12 g/dl, mis voib olla seotud siidame-veresoonkonna siindmuste (nt
stidameinfarkt) korgema tekkeriskiga
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Teie vererohku tuleb hoolikalt jélgida enne ravi alustamist Dynepo’ga ja ravi ajal. Kui teie vererdhk
touseb, voib teie arst anda teile vererdhku alandavat ravimit voi tdsta teie poolt kasutatava vererdhku
alandava ravimi annust. Voib osutuda vajalikuks ka Dynepo annust vihendada vdi ravi lithiajaliselt
katkestada.

Kui teil esineb tugevaid peavalusid, torkavaid migreeni tiilipi peavalusid voi peavaluhoogusid, peate
viivitamatult ithendust votma oma arstiga. Tegemist voib olla teie vererdhu mirkimisvédrse tdusuga.

Teie arst mdodab Dynepo ravi ajal teie vere rauasisaldust ja voib maérata teile rauapreparaate.
Teie arst jalgib teie veres erinevate biokeemiliste ainete taset, sh kreatiniini ja kaaliumi taset.

Dialiitisravi ajal on sageli vaja suurendada verd vedeldavate ravimite annust, sest vere punaliblece
arvu tdus voib pohjustada dialiiiisitoru umbumist.

Dynepo ei pruugi sobida alla 18-aastastele patsientidele v3i neeru- ja maksaprobleemidcaé hiiigetele.

Dynepo’d ei tohi kasutada terved inimesed. Sellega vdivad kaasneda rasked siidamsiavscresoonkonda
kahjustavad korvaltoimed, mis vdivad 1oppeda surmaga.

Dynepo kasutamine vdhihaigetel ei ole heaks kiidetud.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate v&i gices 1:4uti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Siiski ei ole siiani koostoimeid teiste ravimitega Dynepo wavi aial ilmnenud.

Dynepo manustamine toidu ja joogiga
Toidul ja joogil pole Dynepo’le mingit mdju,

Rasedus ja imetamine
Informeerige oma arsti sellest, kui te oletc\zas¢,toidate last rinnaga vdi kahtlustate rasedust.
Teie arst otsustab, missugune ravi soh'b téile raseduse ajal kdige paremini.

Autojuhtimine ja masinatega tootaizine
Ei ole tiheldatud toimet auteiuhtimise ega masinatega tootamise voimele.

3. KUIDAS ¥YOTTA DYNEPO’D?

Teie arstil on s erupuudulikkuse ravi ja eriitropoetiini kasutamise kogemus. Esimene annus
manustatukst teiiy meditsiinilise jarelevalve all, sest harvadel juhtudel vaib tekkida allergiline
reaktsioofiG

Dyfier g ravi eesmargiks on sdilitada teie hemoglobiinitaset vahemikus 10 kuni 12 g/dl. Dynepo’d voib
1an(istada intravenoosselt (veenisiseselt) voi subkutaanselt (nahaaluselt). Hemodialiiiisravi
wiciesaavatele patsientidele, kellel pole rajatud veeniteed manustatakse Dynepo’d tavaliselt
subkutaanselt.

Subkutaanse manustamise korral tuleb siistekohta vahetada iga siistekorra ajal.

Teie Dynepo raviannuse otsustab arst individuaalselt vastavalt teie vajadusele.
Teie arst hoiab teie hemoglobiini taset vahemikus 10 kuni 12 g/dl. Aeg-ajalt vdivad teie hemoglobiini
vadrtused olla soovitatud vahemikust {ilal voi allpool. Siiski ei tohi teie hemoglobiini véaartused

pikemat aega iile 12 g/dl. Teid jélgitakse hoolikalt veendumaks, et aneemia siimptomite
leevendamiseks kasutataks Dynepo madalaimat annust.
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Votke Dynepo’d tépselt nii, nagu arst on késkinud. Ebakindluse korral pidage nou arsti voi apteekriga.

Tavaliselt on algannus 50 TU/kg kohta kolm korda niidalas veenisiseselt vdi 50 TU/kg kohta kaks
korda niddalas nahaaluselt.

Seejérel méérab teie arst séilitusannuse, mis hoiab hemoglobiinitaseme soovitud vahemikus.

Peamiselt seetottu, et uute vere punaliblede tootmiseks vajatakse aega, voib kuluda umbes 4 nidalat
ravi alustamisest kuni aneemiast paranemiseni. Teie arst ei muuda tdendoliselt teie annust sagedamini
kui iiks kord kuus.

Pérast annuse igakordset muutmist tehakse teile sageli vereanaliiiise (iiks kord nddalas) nii kaua, kun/
teie hemoglobiinitase jouab soovitud vahemikku. Edasi kontrollitakse teie hemoglobiinitaset
regulaarsete ajavahemike jarel.

Ravi Dynepo’ga on tavaliselt pikaajaline.

Kui manustate endale lubatust rohkem Dynepo’d
Dynepo annused koiguvad viga suurtes piirides. Kui te kogemata manustat® endaleliiga suure annuse,
siis rddkige sellest oma arstile. Vajalikuks v3ib osutuda teie vere kontrellin‘ine:

Kui te unustate Dynepo’d kasutada
Arge kasutage kahekordset annust, et korvata unustatud annuseid. [vIznnistage jargmine annus tavalisel
ajal.

Kui Iopetate Dynepo kasutamise
Dynepo kasutamist ei tohi 1opetada enne, kui olete sellesuteatanud oma arstile voi apteekrile.

Dynepo siistimine iseendale
Teie arst vOib otsustada, et kdige parem on, ki te'iistitd ise endale Dynepo’d. Arst voi 6de néitab,
kuidas seda endale siistida. Arge iiritage‘ennast Sistida, kui teid pole opetatud seda tegema.

Kéesoleva infolehe 16pus on toodud = hised, kuidas endale ise Dynepo’d siistida.

4.  VOIMALIKUD KOR VAL TOIMED
Nagu koik ravimid, v3ib“za D'ynepo pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi igaiihel neid ei esine.

Kui tekib moni tasiie kSrvaltoime voi tdheldate endal mistahes korvaltoimeid, mida ei ole loetletud
selles infolehse  in1gyrmeerige sellest oma arsti voi apteekrit.

Kdige sageanwmini (1% — 10% patsientidest) esinevad kdrvaltoimed Dynepo kasutamisel on:

- veserohu tous. Isegi normaalse vererdhuga patsientidel v3ib esineda mirkimisvaarne vererdhu
«Jus ja olemasolev kdrgvererdhutdbi voib siiveneda (vaata 16ik 2. Mida on vaja teada enne
Jynepo kasutamist).

- kui te saate hemodialiilisravi, voib tekkida dialiilisitorude umbumine aneemiast paranemise
tottu (vere punaliblede arvu tous). Sageli on vajalik verd vedeldavate ravimite annuste
suurendamine, et umbumist dra hoida.

- peavalu.

Muud, harvemini (0,1% — 1% patsientidest) esinevad kdrvaltoimed on nahasiigelus, valu, siistekoha
reaktsioonid (nagu néiteks kipitus ja veritsus), gripitaoline reaktsioon, kdhulahtisus, iiveldus.
Krampe on esinenud harva (vihem kui iihel tuhandest patsiendist).

Dynepo vdib pdhjustada muutusi vere koostises. See seisneb vere punaliblede ja trombotsiiiitide arvu
tousus.
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Samuti vdivad esineda muutused vere biokeemiliste nditajate osas, nt kreatiniini ja kaaliumi taseme
tous.

5. KUIDAS SAILITADA DYNEPO’D?
Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas!

Ravimit ei tohi pakendil mérgitud séilivuskuupdevast ja siistlal mérgitud tdhisele ,,EXP” jargnevast
kuupéevast hiljem kasutada. Séilivuskuupidev viitab kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Hoida vilispakendis valguse eest kaitstult. Mitte kiilmutada.

Avamata eeltididetud siistlaid vdib hoida jahutamata kujul, kuid temperatuuril, mis on madal{m s
25 °C, iihe, maksimaalselt 5S-paevase, perioodi jooksul. Viiepdevane periood peab 10ppenmmstine
kdlblikkusaega, mis on toodud karbil ja siistla etiketil “EXP” jérel. Viiepdevase alla 25 (@
temperatuuril hoidmise moddumisel tuleb siistlad dra visata.

Lahus on selge, virvitu, veetaoline ja ilma nihtavate osakesteta. Arge sedafkast.tage  kut see on
higune voi kui selles on nidhtavaid osakesi. Arge raputage siistalt enne kasitami’st.

Havitage siistal parast esmast iihekordset kasutamist.

Ravimeid ei tohi visata olmepriigi voi heitvee hulka. Kiisigeariinij«#kide dige hdvitamise kohta
tdpsemat informatsiooni oma apteekrilt. Antud meetmetega qitate suésta keskkonda.

6. LISAINFO

Mida Dynepo sisaldab?

- Aktiivseks toimeaineks on epoetiift déita,niile 0,5 ml sisaldab 1000 TU (toimeiihikut)
(2000 TU/ml), mille 0,5 ml sisaldab®200> TU (4000 TU/ml), mille 0,3 ml sisaldab 3000 TU
(10000 TU/ml), mille 0,4 ml sishldab 4000 TU (10000 TU/ml), mille 0,5 ml sisaldab 5000 TU
(20000 TU/ml), mille 0,3 ml4isaidab 6000 TU (20000 TU/ml), mille 0,4 ml sisaldab 8000 TU
(20000 TU/ml), vdi mille 0,5 mbsisaldab 10000 TU (20000 TU/ml) epoetiin deltat.

- Dynepo teisteks siistita’zatclss koostisaineteks on iihealuseline naatriumfosfaat (monohiidraat),
kahealuseline naatriamtosfaat (heptahiidraat), poliisorbaat 20, naatriumkloriid ja vesi.

Dynepo sisaldaballal mmol naatriumi (23 mg) annuse kohta, see tdhendab pShimdtteliselt
«naatriumivabay,

Milline Evn oo “lja nieb ja pakendi sisu?
Sistelahts eeltaidetud siistlas.

Lallusydoseerimine:

- 1000 TU/0,5 ml
: 2000 TU/0,5 ml
- 3000 TU/0,3 ml
- 4000 TU/0,4 ml
- 5000 TU/0,5 ml
- 6000 TU/0,3 ml
- 8000 TU/0,4 ml
- 10000 TU/0,5 ml

Pakendis on 6 ecltididetud siistalt.
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Dynepo on selge, varvitu ja veetaoline siistelahus, mis sisaldab epoetiin deltat.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Dynepo miiligiloa hoidjaks on Shire Pharmaceutical Contracts Ltd, Hampshire International Business
Park, Chineham, Basingstoke, Hampshire, RG24 8EP, Uhendkuningriik.

Tootja on Shire Human Genetic Therapies AB, Aldermansgatan 2, P.O. Box 1117, SE-221 04 Lund,
Rootsi.

Lisainformatsiooni saamiseks kéesoleva ravimpreparaadi kohta votke palun ithendust miitigiloa hoidje
kohaliku esindajaga.
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Belgique/Belgié/Belgien,

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Vereinigtes Konigreich/Royaume-Uni, Verenigd
Kononkrijk

Tel. : +44 1256 894 894

Buarapusi/ Ceska Republika/ Danmark/ Eesti/
EA\rGoa/

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

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP,
Benmukoopuranus/Velka
Britanie/Storbritannien/Suurbritannia/
Hvopévo Baoiielo/United Kingdom/Bretland/
Lielbritanija/Jungtiné
Karalysté/Nagy-Britannia/Verenigd Koninkrijk/
Storbritannia/Wielka Brytania/Marea Britanie/
Velika Britanija/Vel’ka
Britania/Iso-Britannia/Storbritannien
Tel/TIf/TnA/Simi/Puh: +44 1256 894 894

Deutschland

Shire Deutschland GmbH
Siegburger Str. 229b
50679 Koln

Tel.: +49 221 802 500

Espaiia

Shire Pharmaceuticals therica, S.L.
Paseo Pintor P« salvs, 40 Bajo Izda.
28008 Mudril

Tel. : +34.9%,520 06 91

1nfo ekt on viimati kooskolastatud

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on tootud Euroopa Ravimiameti (EMEA) veebilehel:

http:/www.emea.europa.eu/.

Luxembourg/Luxemburg

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP,

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

France

Shire France S.A.

88, rue du Dome

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

Portugal

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

Tel. : +34 91 550 06 91

Italia

Shire Italia S.p.A
Corso Italia, 29

50123 Firenze

Tel.: + 39 055 288860
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Informatsioon iseenda siistimise kohta

Kaéesolev 161k sisaldab infot, kuidas endale Dynepo’d siistida. Oluline on see, et te ei {iritaks ennast
stistida, kui arst v4i 0de pole teile seda dpetanud. Dynepo’ga antakse kaasa siistla kaitsekork ning arst
voi 0de néitab, kuidas seda kasutada. Kui te pole siistimise osas endas kindel v4i teil on kiisimusi,
paluge abi arstilt vdi delt.

Kuidas ma endale Dynepo’d siistin?

Peate end siistima kaks korda niddalas nahaaluse koe sisse, mida nimetatakse nahaaluseks siistimiseks
ehk subkutaanseks injektsiooniks. Siistitava Dynepo kogus soltub teie kaalust ja reaktsioonist ravimiie
Teie arst voi dde itleb, kui palju ja kui sageli on Dynepo’d vaja siistida.

Vajalik varustus
Endale nahaaluse siisti tegemiseks vajate uut Dynepo’ga eeltdidetud siistalt koos siistla kaits¢kongiga.

Mida ma peaksin tegema enne endale nahaaluse Dynepo siisti tegemist?

Votke oma Dynepo’ga eeltdidetud siistal kiilmkapist vilja.

Arge raputage eeltiidetud siistalt.

Kontrollige, et annus vastab arsti ettekirjutusele.

Kontrollige kdlblikkusaega eeltdidetud siistla sildil (EXP:). Mitte kiysuteda, kui kuupédev on

hilisem kui ndidatud kuu viimane péev.

5. Kontrollige Dynepo viljandgemist. See peab olema selge. Kiii £ep,on hidgune vai selles leidub
osakesi, ei tohi te seda kasutada.

6.  Mugavamaks siistimiseks laske eeltididetud siistlal 30 mii, to/itemperatuuril seista voi hoidke
eeltdidetud siistalt drnalt oma kies mdni minut. Arge sogiendage Dynepo’d mingil muul moel
(nditeks ei tohi seda soojendada mikrolaineahjus, vii Keémas vees).

7. Eeltdidetud siistla timbrist ei tohi eemaldada sixae\kui olete valmis siistima.

8. Peske kiied korralikult puhtaks.

S

Leidke mugav héastivalgustatud koht ning asetagadynepo eeltdidetud siistal sinna, kust te need
kergesti kétte saate.

Kuidas ma end Dynepo siistimisek$ ettewalmistan?
Enne Dynepo siistimist peate tegema jirgmist:

1. Hoidke siista komp!eiti delle kiilgedelt ja eemaldage noela timbert drnalt plastikust timbris ja
kummist kaitsekori: iln'a vidnamata. Tdmmake otse eemale. Arge puutuge ndela ega vajutage
kolbi.

2. Vaite mirgataecitiidetud siistlas viikest Shumulli. Ohumulli pole enne siistimist vaja
eemaldada. Stistimine koos Shumulliga on ohutu;

3. Vdaite tiitiatzasutada eeltdidetud siistalt.

Kuhu 2 t=an end siistima?
Kd&ige wobivamad paigad, kuhu end siistida, on:

o Reie tilaosa; ja
> Ko&hu allosa, v.a. naba timbrus.

Vahetage iga kord kohta, kuhu siistite, et iiks koht valusaks ei muutuks. Kui teid siistib keegi teine,
voib siistida ka késivarre sisekiilje sisse.

Kuidas ma end siistin?

1. Puhastage nahk ja népistage nahka pdidla ja nimetissdrme vahel ilma seda pigistamata.
2. Viige ndel tdielikult naha sisse, nagu arst voi 0de teile nditas.

109



3.  Tommake kolbi kergelt véljapoole, et ndha, et te pole torganud veresoonde. Kui néete siistlas
verd, eemaldage ndel ja viige teise kohta.

4.  Suruge kolbi siistlas aeglaselt ja iihtlaselt, hoides samal ajal oma nahka népistatuna poidla ja

nimetissdrme vahel.

Veenduge, et siistite korraga iiksnes sellise koguse, nagu arst voi dde on teile méadranud.

Pérast lahuse siistimist eemaldage ndel ja laske nahk lahti.

Vabastage kolb, lastes siistlal vahendi sees iiles litkuda seni, kuni kogu noela osa on kaetud.

Kasutage siistimiseks iihte siistalt ainult iihel korral.

P

Pidage meeles
Kui teil on probleeme, drge peljake kiisida abi oma arstilt voi oelt.

Kasutatud siistalde draviskamine
Teie Dynepo siistaldel on ndela kaitsekork, et viltida torkevigastusi parast kasutamist ja seetbttiynoie
vaja rakendada erilisi ettevaatusabindusid draviskamiseks.
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