I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Silapo 1 000 RU/0,3 ml siistelahus siistlis
Silapo 2 000 RU/0,6 ml siistelahus siistlis
Silapo 3 000 RU/0,9 ml siistelahus siistlis
Silapo 4 000 RU/0,4 ml siistelahus siistlis
Silapo 5 000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis
Silapo 6 000 RU/0,6 ml siistelahus siistlis
Silapo 8 000 RU/0,8 ml siistelahus siistlis
Silapo 10 000 RU/1 ml siistelahus siistlis
Silapo 20 000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis
Silapo 30 000 RU/0,75 ml siistelahus siistlis
Silapo 40 000 RU/1 ml siistelahus siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Silapo 1 000 RU/0,3 ml siistelahus siistlis

1 eeltdidetud siistal 0,3 ml siistelahusega sisaldab 1 000 rahvusvahelist tthikut (RU) dzeetaepoetiini*
(rekombinantne inimese eriitropoetiin). Lahus sisaldab 3 333 RU dzeetaepoetiini ml kohta.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga eeltdidetud siistal sisaldab 0,15 mg feniiiilalaniini.

Silapo 2 000 RU/0.6 ml siistelahus siistlis )
1 eeltdidetud siistal 0,6 ml siistelahusega sisaldab 2 000 rahvusvahelist tihikut (RU) dzeetaepoetiini*
(rekombinantne inimese eriitropoetiin). Lahus sisaldab 3 333 RU dzeetaepoetiini ml kohta.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga eeltdidetud siistal sisaldab 0,30 mg feniiiilalaniini.

Silapo 3 000 RU/0.9 ml siistelahus siistlis )
1 eeltdidetud siistal 0,9 ml siistelahusega sisaldab 3 000 rahvusvahelist tihikut (RU) dzeetaepoetiini*
(rekombinantne inimese eriitropoetiin). Lahus sisaldab 3 333 RU dzeetaepoetiini ml kohta.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga eeltdidetud siistal sisaldab 0,45 mg feniiiilalaniini.

Silapo 4 000 RU/0.4 ml siistelahus siistlis )
1 eeltdidetud siistal 0,4 ml siistelahusega sisaldab 4 000 rahvusvahelist iihikut (RU) dzeetaepoetiini*
(rekombinantne inimese eriitropoetiin). Lahus sisaldab 10 000 RU dzeetaepoetiini ml kohta.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga eeltdidetud siistal sisaldab 0,20 mg feniiiilalaniini.

Silapo 5 000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis )
1 eeltdidetud siistal 0,5 ml siistelahusega sisaldab 5 000 rahvusvahelist ithikut (RU) dzeetaepoetiini*
(rekombinantne inimese eriitropoetiin). Lahus sisaldab 10 000 RU dzeetaepoetiini ml kohta.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga eeltdidetud siistal sisaldab 0,25 mg feniiiilalaniini.

Silapo 6 000 RU/0,6 ml siistelahus siistlis )
1 eeltdidetud siistal 0,6 ml siistelahusega sisaldab 6 000 rahvusvahelist iihikut (RU) dzeetaepoetiini*
(rekombinantne inimese eriitropoetiin). Lahus sisaldab 10 000 RU dzeetaepoetiini ml kohta.




Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga eeltdidetud siistal sisaldab 0,30 mg feniiiilalaniini.

Silapo 8 000 RU/0.8 ml siistelahus siistlis )
1 eeltdidetud siistal 0.8 ml siistelahusega sisaldab 8 000 rahvusvahelist tihikut (RU) dzeetaepoetiini*
(rekombinantne inimese eriitropoetiin). Lahus sisaldab 10 000 RU dzeetaepoetiini ml kohta.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga eeltdidetud siistal sisaldab 0,40 mg feniiiilalaniini.

Silapo 10 000 RU/1 ml siistelahus siistlis )
1 eeltdidetud siistal 1 ml siistelahusega sisaldab 10 000 rahvusvahelist thikut (RU) dzeetaepoetiini*
(rekombinantne inimese eriitropoetiin). Lahus sisaldab 10 000 RU dzeetaepoetiini ml kohta.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga eeltdidetud siistal sisaldab 0,50 mg feniiiilalaniini.

Silapo 20 000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis .
1 eeltdidetud siistal 0,5 ml siistelahusega sisaldab 20 000 rahvusvahelist tthikut (RU) dzeetaepoetiini*
(rekombinantne inimese eriitropoetiin). Lahus sisaldab 40 000 RU dzeetaepoetiini ml kohta.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga eeltdidetud siistal sisaldab 0,25 mg feniiiilalaniini.

Silapo 30 000 RU/0,75 ml siistelahus siistlis )
1 eeltdidetud siistal 0,75 ml siistelahusega sisaldab 30 000 rahvusvahelist tthikut (RU) dzeetaepoetiini*
(rekombinantne inimese eriitropoetiin). Lahus sisaldab 40 000 RU dzeetaepoetiini ml kohta.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga eeltdidetud siistal sisaldab 0,38 mg feniiiilalaniini.

Silapo 40 000 RU/1 ml siistelahus siistlis )
1 eeltdidetud siistal 1 ml siistelahusega sisaldab 40 000 rahvusvahelist Gihikut (RU) dzeetaepoetiini*
(rekombinantne inimese eriitropoetiin). Lahus sisaldab 40 000 RU dzeetaepoetiini ml kohta.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga eeltdidetud siistal sisaldab 0,38 mg feniiiilalaniini.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

* Toodetud rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja rakkudes.

3. RAVIMVORM

Siistelahus siistlis (stistevedelik).

Labipaistev varvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Silapo on ndidustatud kroonilise neerupuudulikkusega seotud siimptomaatilise aneemia raviks:

o hemodialiiiisi saavatel tidiskasvanutel ja 1...18-aastastel lastel ja peritoneaalse dialiilisiga
taiskasvanutel (vt 161k 4.4).



o neerudest pohjustatud ja kliiniliste siimptomitega raske aneemia raviks neerupuudulikkusega
taiskasvanud patsientidel, kellele pole tehtud dialiiiisi (vt 161k 4.4).

Silapo on ndidustatud aneemia raviks ja vereiilekannete vajaduse vihendamiseks soliidtuumori,
pahaloomulise liimfoomi voi hulgimiieloomiga tdiskasvanud patsientidele, kes saavad keemiaravi ning
kellel on oma iildseisundi tottu vereiilekanne ohtlik (nt kardiovaskulaarne seisund, olemasolev
aneemia keemiaravi alguses).

Silapo on ndidustatud eeldoonorluse programmis osalevatele tdiskasvanutele autoloogse vere koguse
suurendamiseks. Ravimit vdib manustada ainult mddduka aneemiaga patsientidele
(hemoglobiinisisaldus vahemikus 10...13 g/dl [6,2...8,1 mmol/1], ei esine rauadefitsiiti), juhul, kui vere
sdilitamise protseduur ei ole voimalik voi on mittekiillaldane, kui plaaniline suuremahuline kirurgia
nduab suurt verekogust (4 ja rohkem iihikut naistel voi 5 ja rohkem iihikut meestel).

Silapo on ndidustatud mitte-rauavaegusaneemiaga tdiskasvanud patsientidele, kellel on kdrge risk
verelilekannetega seotud tiisistuste tekkeks, et vihendada nendel allogeense veretilekande vajadust
enne plaanilist ortopeedilist operatsiooni. Kasutamine on ndidustatud ainult patsientidele, kellel esineb
moddukas aneemia (st hemoglobiinisisaldus vahemikus 10...13 g/dl ehk 6,2...8,1 mmol/l), kellel
autoloogse vere kogumine pole voimalik ja eeldatav verekaotus on moddukas (900...1 800 ml).

Silapo on ndidustatud siimptomaatilise aneemia raviks (hemoglobiinisisaldus < 10 g/dl)
taiskasvanutele, kellel on madala voi 1. keskastme riskiga esmane miielodiisplastiline siindroom ning
kelle eriitropoetiinisisaldus seerumis on madal (<200 mU/ml).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi Silapo’ga peavad alustama iilalpool nimetatud néidustuste ravikogemusega arstid.

Annustamine

Kdiki muid aneemia pdhjuseid (raua, folaadi voi By,-vitamiini puudus, alumiiniumimiirgistus,
infektsioon voi poletik, verekaotus, hemoliiiis ja luuiidi fibroos iikskoik mis pohjusel) tuleb hinnata ja
ravida enne Silapo ravi alustamist ja annuse suurendamisel. Silapo optimaalse ravivastuse tagamiseks
tuleb veenduda rauavarude piisavuses ning vajadusel manustada lisaks rauapreparaate (vt 151k 4.4).

Siimptomaatilise aneemia ravi kroonilise neerukahjustusega tiiskasvanud patsientidel
Aneemia siimptomid ja kulg vdivad varieeruda sdltuvalt east, soost ja kaasnevatest haigusseisunditest;
on vaja arsti hinnangut konkreetse patsiendi kliinilisele kulule ja seisundile.

Soovituslik soovitud hemoglobiinisisalduse vahemik on 10 g/dl kuni 12 g/dl (6,2...7,5 mmol/l).
Silapo’t tuleb manustada nii, et hemoglobiinisisaldus tduseb kuni 12 g/dl (7,5 mmol/l). Viltida tuleb
rohkem kui neli nadalat kestvat hemoglobiinikontsentratsiooni tdusu iile 2 g/dl (1,25 mmol/l). Selle
esinemisel tuleb annust sobivalt kohandada.

Olenevalt patsiendi organismist voib tdheldada monedel isikutel hemoglobiinisisalduse vahemiku
vadrtusi lile voi alla soovitud taseme. Hemoglobiini muutlikkust saab kontrollida doseerimisega selle
arvestusega, et hemoglobiini 1dppkontsentratsioon oleks vahemikus 10 g/dl (6,2 mmol/l) ja 12 g/dl
(7,5 mmol/l).

Tuleb viltida piisivat hemoglobiinisisaldust iile 12 g/dl (7,5 mmol/l). Kui hemoglobiin tduseb kuu
ajaga enam kui 2 g/dl (1,25 mmol/1) vai kui piisiv hemoglobiinikontsentratsioon iiletab 12 g/dl

(7,5 mmol/l), siis tuleb vihendada Silapo’t annust 25%. Kui hemoglobiinikontsentratsioon iiletab

13 g/dl (8,1 mmol/l), siis tuleb katkestada ravi, kuni kontsentratsioon langeb alla 12 g/dl (7,5 mmol/l)
ja jétkata siis ravi Silapo’tga varasemast annusest 25% véiksema annusega.

Patsiente tuleb pdhjalikult jdlgida veendumaks, et kasutatakse madalaimat kinnitatud efektiivset Silapo
doosi, saavutamaks kiillaldast kontrolli aneemia ja selle siimptomite iile, hoides samas hemoglobiini
kontsentratsiooni kuni 12 g/dl (7,5 mmol/l).



Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel tuleb eriitropoeesi stimuleeriva aine (ESA) annust tosta
ettevaatusega. Kui patsiendi hemoglobiini ravivastus ESA-le on ebapiisav, tuleb kaaluda puuduliku
ravivastuse teisi voimalikke pShjuseid (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Ravi Silapo’tga on jagatud kaheks etapiks — korrektsiooni- ja séilitusfaas.
Tiiskasvanud hemodialiiiisipatsiendid
Hemodialiiiisipatsientidel on veenitee kergesti kéttesaadav ja eelistada tuleb intravenoosset

manustamisteed.

Korrektsioonifaas
Algannus on 50 RU/kg 3 korda niidalas.

Vajadusel tuleb suurendada v&i vihendada annust 25 RU/kg vorra (3 korda nidalas), kuni
saavutatakse soovitud hemoglobiinisisalduse vahemik 10 g/dl kuni 12 g/dl (6,2...7,5 mmol/l) (seda
tuleb teha astmeliselt ja vihemalt nelja niddala viltel).

Sdilitusfaas ) )
Soovitatav nddala koguannus jaiab vahemikku 75 RU/kg ja 300 RU/kg.

Annust tuleb vastavalt kohandada nii, et hemoglobiini véértus piisiks soovitud
kontsentratsioonivahemikus 10 g/dl kuni 12 g/dl (6,2...7,5 mmol/l).

Viga madala algse hemoglobiinikontsentratsiooniga patsiendid (< 6 g/dl v&i < 3,75 mmol/l) vdivad
vajada suuremat séilitusravi doosi kui patsiendid, kelle algne hemoglobiinisisaldus on kdrgem
(Hb > 8 g/dl v&i > 5 mmol/l).

Neerupuudulikkusega tiiskasvanud patsiendid, kes ei saa veel dialiiiisi
Kui veenitee ei ole kergesti kittesaadav, voib Silapo’t manustada subkutaanselt.

Korrektsioonifaas

Algannus on 50 RU/kg 3 korda nidalas, millele vajadusel jirgneb annuse suurendamine 25 RU/kg
kaupa (3 korda nidalas), kuni saavutatakse soovitud eesmérk (seda tuleb teha vahemalt nelja nédalaste
intervallidega).

Sdilitusfaas
Sailitusfaasis voib Silapo’t manustada kas 3 korda nddalas voi subkutaanse manustamise korral tiks
kord nédalas voi kord iga 2 néddala jérel.

Annust ja annustamisintervalle tuleb vastavalt kohandada, et hemoglobiini vaértus piisiks soovitud
kontsentratsioonivahemikus 10 g/dl kuni 12 g/dl (6,2...7,5 mmol/l). Annustamisintervallide
pikendamisel voib vajalik olla annuse suurendamine.

Maksimumannus ei tohi iiletada 150 RU/kg 3 korda nidalas, 240 RU/kg (kuni 20 000 RU) iiks kord
nédalas voi 480 RU/kg (kuni 40 000 RU) iiks kord iga 2 nidala jirel.

Neerupuudulikkusega tiiskasvanud patsiendid, kes ei saa veel dialiiiisi

Kui veenitee ei ole kergesti kittesaadav, voib Silapo’t manustada subkutaanselt.

Korrektsioonifaas

Algannus on 50 RU/kg 3 korda nidalas, millele vajadusel jirgneb annuse suurendamine 25 RU/kg
kaupa (3 korda nidalas), kuni saavutatakse soovitud eesmérk (seda tuleb teha vahemalt nelja nddalaste
intervallidega).

Sdilitusfaas
Séilitusfaasis voib Silapo’t manustada kas 3 korda nédalas voi subkutaanse manustamise korral iiks
kord nidalas voi kord iga 2 nidala jarel.



Annust ja annustamisintervalle tuleb vastavalt kohandada, et hemoglobiini vééartus piisiks soovitud
kontsentratsioonivahemikus 10 g/dl kuni 12 g/dl (6,2...7,5 mmol/l). Annustamisintervallide
pikendamisel vdib vajalik olla annuse suurendamine.

Maksimumannus ei tohi iiletada 150 RU/kg 3 korda nidalas, 240 RU/kg (kuni 20 000 RU) iiks kord
nidalas vai 480 RU/kg (kuni 40 000 RU) iiks kord iga 2 nidala jirel.

Tiiskasvanud peritoneaaldialiiiisi patsiendid
Kui veenitee ei ole kergesti kéttesaadav, voib Silapo’t manustada subkutaanselt.

Korrektsioonifaas
Algdoos on 50 RU/kg 2 korda nidalas.

Sdilitusfaas ) )
Soovituslik siilitusravi annus on vahemikus 25 RU/kg kuni 50 RU/kg 2 korda nidalas 2 vordse
stistena.

Annust tuleb vastavalt kohandada, et hemoglobiini véértus piisiks soovitud
kontsentratsioonivahemikus 10 g/dl kuni 12 g/dl (6,2...7,5 mmol/l).

Keemiaravist pohjustatud aneemiaga tiiskasvanud patsientide ravi
Aneemia siimptomid ja kulg vdivad varieeruda sdltuvalt east, soost ja iildisest haiguskoormusest; on
vaja arsti hinnangut konkreetse patsiendi kliinilisele kulule ja seisundile.

Silapo’t tuleb manustada aneemiaga patsientidele (nt hemoglobiinikontsentratsioon < 10 g/dl
[6,2 mmol/1]).

Algannus on 150 RU/kg subkutaanselt 3 korda nidalas.
Teine vdimalus on Silapo’t algannusena manustada 450 RU/kg subkutaanselt iiks kord nidalas.

Annust tuleb vastavalt kohandada nii, et hemoglobiini véértus piisiks soovitud
kontsentratsioonivahemikus 10 g/dl kuni 12 g/dl (6,2...7,5 mmol/l).

Kuna iihel patsiendil mdddetavad hemoglobiinisisaldused vdivad varieeruda, v3ib tdheldada mdnel
isikul hemoglobiini kontsentratsioone iile voi alla soovitud kontsentratsioonivahemiku. Hemoglobiini
varieeruvust tuleb kontrollida annuse muutmise kaudu, arvestades, et hemoglobiini soovitud
kontsentratsioon oleks vahemikus 10 g/dl (6,2 mmol/l) ja 12 g/dl (7,5 mmol/l). Tuleb viéltida piisivat
hemoglobiini kontsentratsiooni iile 12 g/dl; juhendeid sobivaks annuse kohandamiseks, kui
hemoglobiini kontsentratsioon tiletab 12 g/dl (7,5 mmol/l), kirjeldatakse allpool.

o Juhul, kui hemoglobiini kontsentratsioon on pérast neljandat ravinddalat suurenenud esialgsega
vorreldes vahemalt 1 g/dl (0,62 mmol/l) voi retikulotsiiiitide arv on suurenenud > 40 000
rakku/pl vorreldes algviirtusega, peab jitkama annusega 150 RU/kg 3 korda nédalas voi
450 RU/kg iiks kord nidalas.

. Juhul, kui hemoglobiini kontsentratsiooni tdus on < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) ja retikulotsiiiitide
arv on suurenenud < 40 000 rakku/pl esialgsega vorreldes, tuleb annust suurendada annuseni
300 RU/kg 3 korda niidalas. Juhul, kui 4 lisanidala ravi 300 RU/kg 3 korda nidalas korral on
hemoglobiini kontsentratsioon tdusnud > 1 g/dl (0,62 mmol/l) voi retikulotsiiiitide arv on
suurenenud > 40 000 rakku/ul, peab jitkama annusega 300 RU/kg 3 korda nidalas.

o Kui hemoglobiini kontsentratsioon on suurenenud < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) ja retikulotsiititide
arv on suurenenud < 40 000 rakku/pl esialgsega vorreldes, on toime ebatdendoline ja ravi tuleb
katkestada.



Annuse kohandamine, et siilitada hemoglobiinikontsentratsioon vahemikus 10 g/dl kuni 12 g/dl
(6,2...7,5 mmol/l)

Kui hemoglobiini kontsentratsioon suureneb iile 2 g/dl (1,25 mmol/l) kuus voi kui hemoglobiini
kontsentratsioon iiletab 12 g/dl (7,5 mmol/l), siis vihendage Silapo’t annust umbes 25...50%.

Kui hemoglobiini kontsentratsioon suureneb iile 13 g/dl (8,1 mmol/l), siis katkestage ravi, kuni see
langeb alla 12 g/dl (7,5 mmol/l) ja taasalustage ravi Silapo’tga eelmisest annusest 25% viiksema

annusega.

Alloleval skeemil on toodud soovitatav annustamisreziim*:

150 RU/kg 3 korda nidalas vi

Retikulotsiiiiti 450 RU/kg iiks kord nidalas
de arvu
suurenemine N Hb
240000/l ravieesmirk
voi Hb Retikulotsiiiti <12 g/dl
sisalduse de arvu
150 RU/kg suurenemine suurenemine
3 korda 4nidalat | | =1 g/dl > 40 000/l
néadalas voi P v§i Hb
450 RU/kg iiks sisalduse '
kord nadalas Retikulotsiiiiti suurenemine
de arvu > 1 g/dl
suurenemine 300 RU/kg 4 nidalat
P <4000/ [*] 3 korda ——
voi Hb nidalas Retikulotsiiiiti
sisalduse de arvu '
suurenemine Syurencmne
<1 g/l <40 000/l .
voi Hb > Ravi
sisalduse katkestamine
suurenemine
<1 g/dl

*1 g/dl = 0,62 mmol/l; 12 g/dl = 7,5 mmol/l

Patsiente tuleb hoolikalt jélgida, et tagada madalaima heakskiidetud ESA annuse kasutamine aneemia
siimptomite iile piisava kontrolli saavutamiseks.

Silapo’t ravi tuleb jétkata kuni liks kuu pérast keemiaravi 1dppu.

Tdiskasvanud kirurgilised patsiendid autoloogsetes eeldoonorlusprogrammides

Moddukalt aneemilised patsiendid (hematokrit 33...39%), kes vajavad autodoonorluseks > 4 iihikut
verd, peavad saama Silapo-ravi 600 RU/kg intravenoosselt 2 korda nidalas 3 niidala jooksul enne
kirurgiat. Silapo’t tuleb manustada pérast vereannetamise protseduuri labiviimist.

Suure plaanilise ortopeedilise operatsiooni ootel tiiskasvanud patsientide ravi
Soovituslik annus 600 RU/kg manustatakse subkutaanselt iiks kord niddalas kolme nédala jooksul
(pdevadel —21, —14 ja —7) enne operatsiooni ja operatsioonipéeval.

Kui operatsioonieelne periood peab meditsiinilistel pShjustel olema lihem kui kolm nédalat, tuleb
manustada subkutaanselt Silapo’t 300 RU/kg iiks kord 66péevas 10 jarjestikusel operatsioonieelsel
pédeval, operatsioonipdeval ja nelja pdeva jooksul vahetult pérast seda.

Kui hemoglobiini kontsentratsioon jouab operatsioonieelsel perioodil vaartuseni 15 g/dl (9,38 mmol/l)
voi lile selle, tuleb Silapo’t manustamine lopetada ja jirgnevaid annuseid ei manustata.



Madala voi 1. keskastme riskiga MDS-iga tiiskasvanud patsientide ravi
Silapo’t tuleb manustada stimptomaatilise aneemiaga (nt hemoglobiini kontsentratsioon < 10 g/dl
[6,2 mmol/l]) patsientidele.

Silapo soovitatav algannus on 450 RU/kg (maksimaalne koguannus on 40 000 RU), mida
manustatakse subkutaanse siistena kord nédalas, annuste vahele peab jddma vihemalt 5 péeva.

Annuseid tuleb vajadusel kohandada, tagamaks hemoglobiini kontsentratsiooni piisimise
sihtvahemikus 10...12 g/dl (6,2...7,5 mmol/l). 8...12 nddala méodumisel ravi alustamisest on
soovitatav hinnata esialgset eriitroidvastust. Annuseid tuleb suurendada ja vdhendada iiks aste korraga
(vt allolev skeem). Viltida tuleb hemoglobiini kontsentratsiooni tdusu iile 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Annuse suurendamine

Annust ei tohi suurendada iile maksimaalse annuse 1050 RU/kg (koguannus 80 000 RU) nidalas. Kui
patsiendi ravivastus kaob vdi annuse vihendamisel hemoglobiini kontsentratsioon langeb > 1 g/dl,
tuleb annust iihe astme vorra suurendada. Annuse suurendamiste vahele peab jidma vihemalt

4 nédalat.

Manustamise katkestamine ja annuse vihendamine

Kui hemoglobiini kontsentratsioon tduseb iile 12 g/dl (7,5 mmol/l), tuleb Silapo manustamine
katkestada. Kui hemoglobiinisisaldus on taas < 11 g/dl, voib jitkata ravimi manustamist samas
annuses vOi lihe astme vorra vdiksemas annuses, vastavalt arsti otsusele. Annuse vihendamist {ihe
astme vorra tuleb kaaluda juhul, kui hemoglobiinisisaldus suureneb kiiresti (> 2 g/dl 4 nddala jooksul).

1050 RU/kg

787,5RU/kg

450 RU/kg

U U
PAUI)SE ISTWIEPUIANNS ISNUUY

Annuse vihendamise astmed
4______________.

337,5RU/kg

Aneemia siimptomid ja kulg vdivad varieeruda soltuvalt east, soost ja iildisest haiguskoormusest;
vajalik on arsti hinnang tiksikpatsiendi kliinilisele seisundile.

Lapsed

Siimptomaatilise aneemia ravi kroonilise neerupuudulikkusega hemoliiiisipatsientidel
Aneemia siimptomid ja kulg voivad varieeruda soltuvalt east, soost ja kaasnevatest meditsiinilistest
seisunditest; vaja on arsti hinnangut konkreetse patsiendi kliinilisele kulule ja seisundile.

Lastel on soovitatav hemoglobiinikontsentratsioon vahemikus 9,5 g/dl kuni 11 g/dl (5,9...6,8 mmol/l).
Silapo’t tuleb manustada nii, et hemoglobiinisisaldus ei suureneks iile 11 g/dl (6,8 mmol/l). Viltida
tuleb rohkem kui neli nddalat kestvat hemoglobiinisisalduse tousu iile 2 g/dl (1,25 mmol/l). Selle
esinemisel tuleb annust sobivalt kohandada.

Patsiente tuleb hoolikalt jalgida veendumaks, et kasutatakse madalaimat kinnitatud efektiivset Silapo’t
doosi, saavutamaks kiillaldast kontrolli aneemia ja selle siimptomite {ile.

Ravi Silapo’tga on jagatud kaheks etapiks — korrektsiooni- ja séilitusfaas.

Hemodialiiiisi saavatel lastel on veenitee kergesti kéttesaadav, eelistatav on intravenoosne
manustamine.



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

Vajadusel suurendage vdi viihendage annust 25 RU/kg vdrra (3 korda niidalas), kuni saavutate
soovitud hemoglobiini kontsentratsioonivahemiku 9,5 g/dl kuni 11 g/dl (5,9...6,8 mmol/l) (seda tuleb
teha vihemalt nelja nddalaste intervallidega).

Sdilitusfaas

Annust tuleb vastavalt kohandada, et hemoglobiini vaartus piisiks soovitud
kontsentratsioonivahemikus 9,5 g/dl kuni 11 g/dl (5,9...6,8 mmol/l).

Uldiselt vajavad alla 30 kg kaaluvad lapsed suuremaid siilitusannuseid kui iile 30 kg kaaluvad lapsed
ja tdiskasvanud. Kuuekuulise ravi jérel tdheldati kliinilistes uuringutes jargmisi sdilitusannuseid.

Annus (RU/kg 3 korda niidalas)
Kaal (kg) Mediaan Mediaan
<10 100 100
10...30 75 75
> 30 33 33

Viga viikese algse hemoglobiinikontsentratsiooniga lapsed (< 6,8 g/dl vdi < 4,25 mmol/l) voivad
vajada suuremat sdilitusannust kui patsiendid, kelle algne hemoglobiinikontsentratsioon on suurem
(> 6,8 g/dl vdi > 4,25 mmol/l).

Aneemia kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel enne dialiiiisi alustamist voi
peritoneaaldialiiiisi puhul

Silapo’t ohutus ja efektiivsus kroonilise neerupuudulikkusega ja aneemiaga patsientidel enne dialiitisi
alustamist vOi peritoneaaldialiiiisi puhul ei ole toestatud. Praegu olemasolevaid andmeid alfaepoetiini
subkutaanse kasutamise kohta neis populatsioonides on kirjeldatud 16igus 5.1, kuid
annustamissoovitusi ei ole vdimalik anda.

Keemiaravist tingitud aneemiaga laste ravi
Silapo ohutus ja efektiivsus keemiaravi saavatel lastel ei ole toestatud (vt 181k 5.1).

Kirurgilist ravi vajavate laste ravi eeldoonorluse programmis
Silapo ohutus ja efektiivsus lastel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Suure plaanilise ortopeedilise operatsiooni ootel laste ravi
Silapo ohutus ja efektiivsus lastel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Enne ravimi késitsemist vOi manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid.

Enne kasutamist jitke Silapo’t siistal seisma, kuni see saavutab toatemperatuuri. Selleks kulub
tavaliselt 15...30 minutit.

Siimptomaatilise aneemia ravi kroonilise neerupuudulikkusega tiiskasvanutel
Nendel kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel, kellel veenitee on kergesti kittesaadav
(hemodialiiiisi patsiendid), on soovitatav Silapo’t intravenoosne manustamine.

Kui veenitee ei ole kergesti kéttesaadav (patsiendid, kes ei saa veel dialiiiisi, ja peritoneaaldialiiiisi
patsiendid), voib Silapo’t manustada subkutaanse siistena.

Keemiaravist tingitud aneemiaga tiiskasvanute ravi
Silapo’t tuleb manustada subkutaanse siistena.



Kirurgilist ravi vajavate tiiskasvanud patsientide ravi eeldoonorluse programmis
Silapo’t tuleb manustada intravenoosselt.

Suure plaanilise ortopeedilise operatsiooni ootel tiiskasvanute ravi
Silapo’t tuleb manustada subkutaanse siistena.

Madala voi 1. keskastme riskiga MDS-iga tiiskasvanud patsientide ravi
Silapo’t tuleb manustada subkutaanse siistena.

Siimptomaatilise aneemia ravi kroonilise neerupuudulikkusega hemoliiiisi saavatel lastel
Kui kroonilise neerupuudulikkusega lastel on veenitee kergesti kéttesaadav (hemodialiiiisi patsiendid),
on eelistatav Silapo’t intravenoosne manustamine.

Intravenoosne manustamine

Olenevalt koguannusest manustada véihemalt {ihe kuni viie minuti jooksul. Hemodialiilisipatsientidele
voib dialiiiisi ajal teha boolussiistena 14bi dialiiiisivoolikus oleva sobiva venoosse pordi. Alternatiivselt
voib siistida ka dialiiiisisessiooni 1dpus fistulisse sisestatud voolikusse, millele jargneb 10 ml
isotoonilise fiisioloogilise lahuse siistimine vooliku loputamiseks ja kogu toote siistimiseks
vereringesse (vt ,,Manustamine®, Tdiskasvanud hemodialiiiisipatsiendid).

Aeglasem manustamine on eelistatav nende patsientide puhul, kes reageerivad ravile gripilaadsete
stiimptomitega (vt 10ik 4.8).

Arge manustage Silapo’t intravenoosse infusiooni teel ega koos teiste ravimilahustega (lisateavet vt
161k 6.6).

Subkutaanne manustamine
Uhte siistekohta ei tohi manustada rohkem kui 1 ml. Suuremate koguste korral tuleb siistida mitmesse
kohta.

Siistid tuleb teha jaisemetesse voi kdhu eesseina.

Kui arst otsustab, et patsient voi hooldaja voib Silapo’t ise ohutult subkutaanselt manustada, tuleb
neile anda juhised dige annuse ja manustamise kohta.

Sarnaselt koigi siistitavate toodetega kontrollige, et lahuses ei oleks osakesi ega varvimuutusi.
Pakendi infolehe leiate ,,Juhised, kuidas Silapo’t endale siistida® (vt 16ik 3).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Patsientidele, kellel tekib iikskdik millise eriitropoetiinravi kdigus isoleeritud eriitrotsiitaarne aplaasia
(PRCA), ei tohi manustada Silapo’t ega teisi eriitropoetiine (vt 161k 4).

Kontrollimata hiipertensioon.

Silapo’t saavate patsientide puhul tuleb arvestada koigi autoloogse vere eecldoonorluse programmiga
seotud vastundidustustega.

Silapo’t manustamine suure plaanilise ortopeedilise operatsiooni ootel patsientidele, kes ei osale
autoloogse eeldoonorluse programmis, on vastundidustatud jargmistel juhtudel: pargarterite,
perifeersete arterite, unearterite vdi ajuveresoonte raske haigus, sh patsiendid, kellel on hiljuti olnud
miiokardi infarkt v3i ajuveresoonte tiisistus.

10



Kirurgilised patsiendid, kes mingil pohjusel ei saa adekvaatset antitromboosi profiilaktikat.
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Pohiinformatsioon

Kbigil Silapo ravitavatel patsientidel tuleb hoolikalt vererdhku jdlgida ning seda vajadusel
korrigeerida. Silapo tuleb ravimata, ebapiisavalt ravitud voi halvasti kontrollitava hiipertensiooni
korral kasutada ettevaatusega. V3ib olla vajalik lisada vo1i dra jatta kdrgvererohu ravi. Kui vererohku
ei suudeta kontrollida, peab katkestama ravi Silapo.

Ka varem normaalse vGi madala vererdhuga patsientide ravimisel alfaepoetiiniga on esinenud
hiipertensiivset kriisi koos entsefalopaatia ja krambihoogudega, mis on ndudnud arsti kohest
tahelepanu ja intensiivravi. Erilist tdhelepanu tuleb podrata ootamatutele teravatele migreenisarnastele
peavaludele, mis vGivad olla hoiatussignaalideks (vt 10ik 4.8).

Silapo peab kasutama ettevaatlikult epilepsia, varasemate krambihoogude voi krambivalmidusega
seostatavate haigusseisundite, nditeks kesknirvisiisteemi infektsioonide ja ajumetastaaside korral.

Silapo tuleb kasutada ettevaatusega kroonilise maksapuudulikkusega patsientidel. Silapo ohutus maksa
diisfunktsiooniga patsientidel ei ole tdestatud.

ESA-sid saavatel patsientidel on tdheldatud trombootiliste vaskulaarsete siindmuste (thrombotic
vascular events, TVE) esinemissageduse suurenemist (vt 151k 4.8). Need siindmused holmavad
venoosseid ja arteriaalseid tromboose ja embooliaid (sh ka surmaga 16ppenud), nt siivaveenitromboos,
kopsuarteri trombemboolia, vorkkesta tromboos ja miiokardi infarkt. Lisaks on teatatud ka
tserebrovaskulaarsetest tiisistustest (sh ajuinfarkt, ajuverejooks ja transitoorsed isheemilised atakid).

Nende TVE-dega seotud riske tuleb hoolikalt vorrelda Silapo ravist saadava kasuga, eriti kui patsiendil
on TVE riskitegureid, sh iilekaalulisus ja varasemad TVE-d (nt siivaveenitromboos, kopsuarteri
trombemboolia vOi tserebrovaskulaarne tiisistus).

Koigil patsientidel tuleb hoolikalt jdlgida hemoglobiinikontsentratsiooni, sest esineb suurenenud risk
trombemboolseteks tiisistusteks ja surmajuhtumiteks, kui ravitava patsiendi
hemoglobiinikontsentratsioon on iile kasutusnéidustuse sihtvahemiku.

Dzeetaepoetiiniga ravi ajal voib esineda mdddukas raviannusest soltuv ja normivahemikku jaév
vereliistakute arvu tSus. See taandub jatkuva ravi kestel. Lisaks on teatatud normi piire iiletavast
trombotsiiteemiast. On soovitatav kontrollida vereliistakute arvu regulaarselt esimese 8 ravinddala
jooksul.

Koigi muude aneemiate korral (raua-, folaadi- voi By,-vitamiini puudus, alumiiniumimiirgistus,
infektsioon voi pdletik, verekaotus, hemoliiiis ja luuiidi fibroos tikskdik millisel pohjusel) peab olema
hinnatud ja ravitud haiguse pohjus enne Silapo ravi alustamist ja kui annust otsustatakse suurendada.
Enamikel juhtudel langeb ferritiini véértus seerumis vordvéirselt vererakkude koguse suurenemisega.
Et kindlustada optimaalne Silapo toime, peab kindlustama organismi piisava rauavaru ja vajadusel
manustama lisaks rauapreparaate (vt 10ik 4.2):
. Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel on soovitatav raua tdiendav kasutamine (puhtas
olekus raud suu kaudu 200...300 mg/60pdevas tdiskasvanutele ja lastele
100...200 mg/66pédevas), kui seerumi ferritiini kontsentratsioon on alla 100 ng/ml.

. Vihihaigetel patsientidel on soovitatav raua tdiendav kasutamine (puhtas olekus raud suu kaudu
200...300 mg/60péevas), kui transferriini kiillastatus on alla 20%.
. Autoloogse eeldoonorluse programmi patsientidele peab tdiendavalt manustama rauapreparaate

(puhtas olekus raud suu kaudu 200 mg/66pdevas) mitme niddala jooksul enne autoloogse varu

kogumise alustamist, et saavutada enne Silapo ravi alustamist ja kogu ravi ajaks suur rauavaru.
. Suure plaanilise ortopeedilise kirurgia ootel patsientidele tuleb tdiendavalt manustada

rauapreparaate (puhtas olekus raud suu kaudu 200 mg/66paevas) kogu Silapo ravi viltel.
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Vodimalusel tuleb rauapreparaatide votmist alustada enne Silapo ravi alustamist, et saavutada
piisav rauavaru.

Viga harvadel juhtudel on alfaepoetiiniga ravi saavatel patsientidel tdheldatud porfiiiiria teket voi
dgenemist. Silapo tuleb porfiiliriaga patsientidel kasutada ettevaatusega.

Epoctiin-raviga seoses on teatatud rasketest nahaga seotud kdrvaltoimetest, sh. Stevensi-Johnsoni
stindroomist (SJS) ja toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist (TEN), mis vdivad olla eluohtlikud voi
surmavad. Pika toimeajaga epoetiinidega on téheldatud raskemaid juhte.

Ravimi méidramise ajal peab patsiente teavitama nahareaktsiooni ndhtudest ja siimptomitest ning
nende tekke suhtes hoolikalt jélgima. Kui ilmnevad nendele reaktsioonidele viitavad néhud ja
stiimptomid, peab Silapo’t kasutamise kohe 16petama ja kaaluma alternatiivse ravimi kasutamist.

Kui patsiendil on Silapo’t kasutamise tottu tekkinud raske nahareaktsioon, nagu SJS vdi TEN, ei tohi
ravi Silapo’tga sellel patsiendil mitte kunagi uuesti alustada.

ESA-de kasutamise jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ESA kaubanduslik nimetus ja partii
number selgelt dokumenteerida patsiendi haiguslukku.

Patsientide iihelt ESA-It teisele lile viimine peab toimuma asjakohase jarelevalve all.

Isoleeritud eriitrotsiitaarne aplaasia (pure red cell aplasia, PRCA)

Kuude kuni aastate pikkuse Silapo ravi jarel on teatatud antikehade vahendatud isoleeritud
eriitrotsiitaarsest aplaasiast (PRCA). Juhtumeid on tuvastatud ka interferooniga ja ribaviriiniga ravi
saanud C-hepatiidiga patsientidel, kui ESA-sid kasutatakse samaaegselt. Silapo ei ole heaks kiidetud
C-hepatiidiga seotud aneemia raviks.

Kui patsientidel kaob dkki ravitoime, mida néditab hemoglobiinisisalduse vihenemine (1...2 g/dl kuus)
ja vereiilekannete vajaduse suurenemine, tuleb modta retikulotsiiiitide arvu ja uurida ravivastuse
puudumise tavalisemaid pShjuseid (nt raua-, folaadi- voi By,-vitamiini puudus, alumiiniumimiirgistus,
infektsioon voi pdletik, verekaotus, hemoliiiis ja likskdik mis pdhjusel luuiidi fibroos).

Hemoglobiinikontsentratsiooni paradoksaalsel vihenemisel ja madala retikulotsiiiitide arvuga raske
aneemia tekkimisel peab Silapo ravi kohe katkestama ja méérama erlitropoetiinivastased antikehad.
PRCA diagnoosimiseks tuleb kaaluda ka luuiidi uuringut.

Ristreaktsioonide ohu tottu ei tohi alustada muud ESA ravi.

Stimptomaatilise aneemia ravi kroonilise neerupuudulikkusega tdiskasvanutel ja lastel

Silapo ravi saavate kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel tuleb regulaarselt mo6ta hemoglobiini
kontsentratsiooni, kuni saavutatakse kontsentratsiooni stabiliseerumine; seejirel korrata mootmist
teatud ajavahemike jérel.

Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel peab hemoglobiinikontsentratsiooni suurenemise kiirus
olema ligikaudu 1 g/dl (0,62 mmol/l) kuus ega tohi iiletada 2 g/dl (1,25 mmol/l) kuus, et minimeerida
hiipertensiooni siivenemise riski.

Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel ei tohi hemoglobiinikontsentratsiooni sdilitusvahemik
iiletada 16igus 4.2 soovitatud hemoglobiini kontsentratsioonivahemiku {ilempiiri. Kliinilistes
uuringutes tdheldati surma ja raskete kardiovaskulaarsete siindmuste riski suurenemist, kui ESA-sid
manustati tile 12 g/dl (7,5 mmol/l) hemoglobiinikontsentratsiooni saavutamiseks.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes ei ole tiheldatud epoetiinide manustamisega seotud olulist kasu,

kui hemoglobiinikontsentratsioon on korgem kui see on vajalik aneemia stimptomite kontrolli all
hoidmiseks ja vereiilekannete vajaduse véltimiseks.
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Silapo’t annuste suurendamisel kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel tuleb olla ettevaatlik, sest
epoetiini suuri kumuleeruvaid annuseid seostatakse suurema suremuse ning raskete
kardiovaskulaarsete ja tserebrovaskulaarsete tiisistustega. Patsientidel, kelle
hemoglobiinikontsentratsioon ei suurene epoetiiniga ravi ajal piisavalt, tuleb kaaluda puuduliku
ravivastuse teisi voimalikke pohjuseid (vt 16igud 4.2 ja 5.1).

Kroonilise neerupuudulikkusega patsiente, keda ravitakse subkutaanselt Silapo, tuleb regulaarselt
jélgida efektiivsuse kadumise osas, millest annab mérku Silapo ravivastuse puudumine voi
vihenemine patsientidel, kellel varem ravivastus esines. Seda iseloomustab pidev
hemoglobiinikontsentratsiooni vihenemine hoolimata Silapo annuse suurendamisest (vt 161k 4.8).

Patsientidel, kelle Silapo manustamisintervallid on pikemad (harvem kui iiks kord nédalas), ei pruugi
séiluda piisav hemoglobiinikontsentratsioon (vt 16ik 5.1) ja nad vdivad vajada Silapo annuse
suurendamist. Hemoglobiinikontsentratsiooni tuleb regulaarselt jalgida.

Hemodialiiiisipatsientidel on esinenud Sundi tromboosi, eriti neil, kellel on kalduvus hiipotensioonile
voi kellel on esinenud arteriovenoossete fistulitega seotud tiisistusi (nt stenoosid, aneuriismid jne).
Nendele patsientidele on soovitatav varane Sundirevisioon ja tromboosi profiilaktika néiteks
atsetiililsalitsiitilhappega.

Uksikutel juhtudel on tiheldatud hiiperkaleemiat, kuid pdhjuslikkust ei ole kindlaks tehtud. Kroonilise
neerupuudulikkusega patsientidel tuleb jélgida seerumi elektroliiiitide sisaldust. Suurenenud voi
suureneva seerumi kaaliumisisalduse tuvastamisel tuleb lisaks sobivale hiiperkaleemia ravile kaaluda
ka Silapo manustamise 1dpetamist kuni seerumi kaaliumisisalduse korrigeerimiseni.

Silapo ravi kdigus on hemodialiiiisi ajal sageli tarvis suurendada hepariiniannust, sest suureneb
rakkude summaarne maht. Kui hepariniseerimine ei ole optimaalne, v3ib tekkida dialiiiisisiisteemi
ummistus.

Toetudes seni saadaolevatele andmetele ei kiirenda aneemia ravi Silapo neerupuudulikkuse
progresseerumiskiirust neerupuudulikkusega tdiskasvanud patsientidel, kes veel ei saa dialiilisravi.

Keemiaravist tingitud aneemiaga patsientide ravi
Silapo ravi saavatel vdhiga patsientidel tuleb regulaarselt mdota hemoglobiini kontsentratsiooni, kuni
saavutatakse kontsentratsiooni stabiliseerumine; seejérel korrata mootmist teatud ajavahemike jarel.

Epoetiinid on kasvufaktorid, mis stimuleerivad peamiselt punaste vereliblede tootmist. Eriitropoetiini
retseptorid vdivad ekspresseeruda mitmesuguste kasvajarakkude pinnal. Nagu koigi kasvufaktoritega,
tuleb arvestada, et epoetiinid vdivad stimuleerida kasvajate kasvu.

Vilistada ei saa ESA-de rolli kasvaja progresseerumisel voi progressioonivaba elulemuse
vihenemisel. Kontrollitud kliinilistes uuringutes on dalfaepoetiini ja muude ESA-de kasutamist
seostatud kasvaja viahenenud lokaalregionaalse kontrolli voi vihenenud iildise elulemusega:

. viahenenud lokaalregionaalne kontroll kiiritusravi saavatel kaugelearenenud pea- ja
kaelapiirkonna véhiga patsientidel, kui ravimit manustati eesmérgiga suurendada
hemoglobiinikontsentratsioon iile 14 g/dl (8,7 mmol/l);

. lithenenud iildine elulemus ja rohkem surmajuhtumeid, mida omistatakse haiguse
progresseerumisele 4. kuul, keemiaravi saavatel metastaatilise rinnavéhiga patsientidel, kui
ravimit manustati eesmargiga suurendada hemoglobiinikontsentratsioonivahemikku 12...14 g/dl
(7,5...8,7 mmol/l);

. suurem surma risk aktiivse maliigse haigusega patsientidel, kes ei saa ei keemiaravi ega
kiiritusravi, kui ravimit manustati eesmérgiga suurendada hemoglobiini kontsentratsioon
vaartuseni 12 g/dl (7,5 mmol/l). ESA-d ei ole ndidustatud kasutamiseks selles
patsiendipopulatsioonis;

. esmases analliiisis tdheldati haiguse progresseerumist voi surmajuhtude riski 9% suurenemist
alfaepoetiini pluss standardravi rithmas ja riski suurenemist 15%, mida ei saa statistiliselt
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vilistada, keemiaravi saavatel metastaatilise rinnavahiga patsientidel, kui ravimit manustati
eesmargiga suurendada hemoglobiini kontsentratsioon vaértuseni 10...12 g/dl (6,2...7,5 mmol/l).

Ulaltoodut arvesse vdttes peab teatud kliinilistes olukordades vihiga patsientide aneemia ravis
eelistama vereiilekandeid. Otsus manustada rekombinantset ravi eriitropoetiiniga peab pSdhinema
kasu-riski hindamisel koost60s patsiendiga, arvestades spetsiifilist kliinilist konteksti. Hindamisel
tuleb muu hulgas arvestada selliseid tegureid nagu kasvaja tiilip ja staadium, aneemia raskusaste,
oodatav elulemus, patsiendi ravikeskkond ja patsiendi eelistus (vt 16ik 5.1).

Keemiaravi saavatel vihiga patsientidel tuleb Silapo ravi sobivust hinnates arvesse votta 2...3 niddala
pikkust viivitust ESA manustamise ja eriitropoetiinist tingitud punaste vereliblede ilmumise vahel (sel
ajal on risk, et patsiendile tehakse veretiilekanne).

Autoloogse eeldoonorluse programmis osalevad kirurgiapatsiendid
Arvestada tuleb kdigi erihoiatuste ja ettevaatusabindudega, mida seostatakse autoloogse eeldoonorluse
programmiga, eriti rutiinset mahuasendust.

Suure plaanilise ortopeedilise operatsiooni ootel patsiendid
Perioperatiivsetes situatsioonides tuleb alati jargida vere kditlemise head kliinilist tava.

Patsiendid, kes on suure plaanilise ortopeedilise operatsiooni ootel, peavad saama adekvaatset
antitrombootilist profiilaktikat, kuna kirurgilistel patsientidel vdivad tekkida trombootilised ja
vaskulaarsed tiisistused, eriti kui esineb olemasolev kardiovaskulaarne haigus. Lisaks tuleb erilist
ettevaatust rakendada patsientidel, kellel on eelsoodumus trombootiliste vaskulaarsete haiguste
tekkeks. Veelgi enam, patsientidel, kellel on ravieelne hemoglobiinisisaldus > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l),
ei saa vilistada voimalust, et Silapo raviga voib kaasneda suurenenud risk operatsioonijirgsete
trombootiliste/vaskulaarsete tiisistuste tekkeks. Seetottu ei tohi Silapo kasutada patsientidel, kellel on
ravieelselt hemoglobiini vaartus > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l).

Ravim sisaldab kuni 0,5 mg feniiiilalaniini iihes annuses. Feniiiilalaniin v3ib olla kahjulik
fentiiilketonuuriaga patsientidele, mis on harvaesinev geneetiline héire, mille korral feniiiilalaniini ei

lammutata ja see koguneb organismi

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

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Puuduvad tdendid, et eriitropoetiin mdjutab teiste ravimite metabolismi.

Eriitropoeesi vihendavad ravimid vdivad vihendada ravivastust Silapo.

Kuna tsiiklosporiin seotakse eriitrotsiititidega, on koostoimed teiste ravimitega voimalikud. Kui Silapo
manustatakse koos tsiiklosporiiniga, peab jalgima vere tsiiklosporiini taset ning tsiiklosporiini doos

peab olema korrigeeritud vastavalt hematokriti tdusule.

Puuduvad toendid selle kohta, et dzeetaepoetiini koostoime G-CSF vdi GM-CSF-ga mgjutab kasvaja
biopsiamaterjali hematoloogilist diferentseerumist voi proliferatsiooni in vitro.

Metastaatilise rinnavihiga tiiskasvanud naispatsientidel ei avaldanud 40 000 RU/ml alfaepoetiini
subkutaanne manustamine koos 6 mg/kg trastusumabiga toimet trastusumabi farmakokineetikale.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Epoetiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal. Katsed loomadega on
ndidanud reproduktsioonitoksilisuse esinemist (vt 16ik 5.3). Jarelikult v3ib Silapo kasutada raseduse
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ajal ainult siis, kui potentsiaalne kasu kaalub {iles lootele tekitatavad potentsiaalsed riskid. Silapo
kasutamine ei ole soovitatav rasedatel kirurgiapatsientidel, kes osalevad autoloogse vere eelneva
kogumise programmis.

Imetamine
Ei ole teada, kas eksogeenne Silapo eritub rinnapiima. Dzeetaepoetiini tuleb imetavatel naistel
kasutada ettevaatusega. Rinnaga toitmise katkestamine voi Silapo-ravi katkestamine/jatkamine tuleb

otsustada arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Silapo ei soovitata kasutada imetavatel kirurgiapatsientidel, kes osalevad autoloogse vere eclneva
kogumise programmis.

Fertiilsus
Puuduvad andmed Silapo voimaliku toime kohta meeste vi naiste fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Uuringuid ravimi toime kohta autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele ei ole tehtud.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedasem ravimi korvaltoime alfaepoetiiniga ravi ajal oli annusest sdltuv vererdhu tdus voi
olemasoleva hiipertensiooni siivenemine. VererShku tuleb jélgida, eriti ravi alguses (vt 151k 4.4).

Alfaepoetiini kliinilistes uuringutes olid kdige sagedamini tdheldatud ravimi kdrvaltoimed
kohulahtisus, iiveldus, oksendamine, palavik ja peavalu. Tekkida voib gripilaadne haigus, eriti ravi
alguses.

Pikendatud annustamisintervalliga uuringutes neerupuudulikkusega tdiskasvanud patsientidel, kes ei
ole veel dialiiiisravil, on teatatud hingamisteede kongestioonist, mis holmab iilemiste hingamisteede
kongestiooni, nasaalse kongestiooni ja nasofariingiidi néhtusid.

ESA-sid saavatel patsientidel on tdheldatud trombootiliste vaskulaarsete siindmuste (TVE)
sagedasemat esinemist (vt 151k 4.4).

Korvaltoimete loetelu tabelis

25-s randomiseeritud topeltpimedas platseebo- voi standardravi kontrolliga 3 417 patsienti hdlmanud
uuringus hinnati alfaepoetiini iildist ohutusprofiili 2 094-1 aneemiaga uuritaval. Kaasatud olid
alfaepoetiiniga ravitud 228 kroonilise neerupuudulikkusega (chronis renal failure, CRF) uuritavat
neljas kroonilise neerupuudulikkuse uuringus (2 uuringut dialiilisieelselt [N = 131 ravi saavat CRF-iga
uuritavat] ja 2 dialiiiisi ajal [N = 97 ravi saavat CRF-iga uuritavat]); 1 404 ravi saavat pahaloomulise
kasvajaga uuritavat 16 keemiaravist pohjustatud aneemia uuringus; 147 ravi saavat uuritavat kahes
autoloogse vere doonorluse uuringus; 213 ravi saavat uuritavat iihes perioperatiivsel ajal 1abi viidud
uuringus ning 102 ravi saavat uuritavat kahes MDS uuringus. Alfaepoetiiniga ravitud > 1%
uuritavatest esinenud korvaltoimed neis uuringutes on toodud allolevas tabelis.

Esinemissageduse hinnang: viaga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1 000 kuni
<1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1 000); vdga harv (<1/10 000), teadmata (esinemissagedust ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).
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MedDRA organsiisteemi | Korvaltoime (eelisterminite tasemel) Esinemissagedus
klassifikatsioon
Vere ja liimfisiisteemi Eriitropoetiini vastaste antikehade poolt Harv
hdired vahendatud isoleeritud eriitrotsiitaarne aplaasia’
Trombotsiiteemia
Ainevahetus- ja Hiiperkaleemia' Aeg-ajalt
toitumishdired
Immuunsiisteemi hdired Ulitundlikkusreaktsioon’ Aeg-ajalt
Anafiilaktiline reaktsioon’ Harv
Vaskulaarsed hiired Hiipertensioon, venoosne ja arteriaalne Sage
tromboos’
Hiipertensiivne kriis’ Teadmata
Respiratoorsed, rindkere ja | Koha Sage
mediastiinumi hdired Hingamisteede turse Aeg-ajalt
Seedetrakti hdired Kohulahtisus, iiveldus, oksendamine Viga sage
Naha ja nahaaluskoe Nahalodve Sage
kahjustused Urtikaaria’ Aeg-ajalt
Angioneurootiline 6deem’ Teadmata
Lihaste, luustiku ja Artralgia, luuvalu, miialgia, valu jdsemetes Sage
sidekoe kahjustused
Kaasasiindinud, Age porfiiiiria’ Harv
perekondlikud ja
geneetilised hiiired
Uldised hiiired ja Piireksia Viiga sage
manustamiskoha Kiilmavarinad, gripilaadsed siimptomid, Sage
reaktsioonid manustamiskoha reaktsioon, perifeerne 6deem
Ebaefektiivne ravim’ Teadmata
Uuringud Eriitropoetiini vastase antikeha positiivne leid Harv

' Sage dialiiiisi korral.

* Siia kuuluvad arteriaalsed ja venoossed, surmaga vi mitte surmaga 16ppenud juhtumid, nt
stivaveenitromboos, kopsuembol, virkkesta tromboos, arteriaalne tromboos (sh miiokardiinfarkt),
tserebrovaskulaarsed héired (sh ajuinfarkt ja aju hemorraagia), transitoorsed isheemilised atakid ja Sundi
tromboos (sh dialiilisiseadmetega seotud) ning arteriovenoosse Sundi aneuriismidega tromboos.

? Nimetatud allolevas alaldigus ja/vdi 16igus 4.4.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Teatatud on tlitundlikkusreaktsioonidest, sh 166ve (sh urtikaaria), anafiilaktilised reaktsioonid ja
angioneurootiline 6deem (vt 151k 4.4).

Epoetiinraviga seoses on teatatud rasketest kutaansetest korvaltoimetest, sh Stevensi-Johnsoni
stindroom (SJS) ja toksiline epidermaalne nekroliiiis (TEN), mis voivad olla eluohtlikud voi surmaga

10ppevad (vt 161k 4.4).

Ka varem normaalse v3i madala vererdhuga patsientide ravimisel alfaepoetiiniga on esinenud
hiipertensiivset kriisi koos entsefalopaatia ja krambihoogudega, mis on ndudnud arsti kohest
téahelepanu ja intensiivravi. Erilist tdhelepanu tuleb poorata ootamatutele teravatele migreenisarnastele
peavaludele, mis vdivad olla hoiatussignaalideks (vt 10ik 4.4).

Mone kuu kuni mitme aasta pikkuse epoetiinidega ravi jargselt on vaga harvadel juhtudel teatatud
antikehade poolt vahendatud isoleeritud eriitrotsiitaarse aplaasia juhtudest, < 1/10 000 juhtu
patsiendiaasta kohta (vt 16ik 4.4). Rohkem juhte on teatatud subkutaanse (s.c.) manustamise korral

vorreldes i.v. manustamisega.
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Madala voi 1. keskastme riskiga MDS-iga tdiskasvanud patsiendid

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga mitmekeskuselises uuringus tekkis 4 uuritaval
(4,7%) TVE (akksurm, isheemiline insult, emboolia ja flebiit). Koik TVE-d tekkisid
alfaepoetiiniriihmas ning uuringu esimese 24 néddala jooksul. Kolmel uuritaval kinnitati TVE,
neljandal uuritaval (8kksurm) jéi trombemboolne seisund kinnitamata. Kahel uuritaval olid olulised
riskitegurid (kodade virvendus, siidamepuudulikkus ja tromboflebiit).

Kroonilise neerupuudulikkusega hemodialiitisi saavad lapsed

Hemodialiiiisi saavate kroonilise neerupuudulikkusega laste kokkupuude ravimiga on kliinilistes
uuringutes ja turuletulekujargselt piiratud. Selles populatsioonis ei teatatud lastele spetsiifilistest
kdrvaltoimetest, mida ei ole varem mainitud {ilaltoodud tabelis, ega sellistest, mis ei vastanud
olemasolevale haigusele.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

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

4.9 Uleannustamine

Eriitropoetiini terapeutilise ohutuse laius on vdga suur. Eriitropoetiini iiledoos voib tekitada moju, mis
on farmakoloogilise hormonaalse efekti laiend. Veeniavamist voib kasutada véga korge
hemoglobiinitaseme korral. Vajadusel peab rakendama lisaks iildtoetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Teised aneemiavastased preparaadid, eriitropoetiin, ATC kood: BO3XA01

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

Toimemehhanism

Eriitropoetiin (EPO) on gliikoproteiinhormoon, mida toodetakse peamiselt neerudes vastuseks
hiipoksiale, ja see on punaste vereliblede tootmise peamine regulaator. EPO on seotud eriitrotsiiiitide
koigi arengufaasidega ning selle peamine toime avaldub eriitrotsiiiitide eellasrakkude tasemel. Pérast
seda, kui EPO seondub oma rakupinnaretseptoriga, aktiveerib see signaaliedastusteed, mis modjutavad
apoptoosi ja stimuleerivad vere punaliblede proliferatsiooni. Inimese rekombinantsel EPO-1
(dzeetaepoetiin), mis on ekspresseeritud hiina hamstri munarakkudes, on 165 aminohappe jérjestus
identne inimese uriiniga véljutatava EPO-ga; funktsionaalsuse analiiiisi alusel on need kaks molekuli
eristamatud. Eriitropoetiini ndiv molekulmass on 32 000...40 000 daltonit.

Eriitropoetiin on kasvufaktor, mis stimuleerib peamiselt punaste vereliblede tootmist. Eriitropoetiini
retseptorid vdivad ekspresseeruda mitmesuguste kasvajarakkude pinnal.

Farmakodiinaamilised toimed

Terved vabatahtlikud

Pirast alfaepoetiini {thekordsete annuste (20 000...160 000 RU subkutaanselt) manustamist tiheldati
annusest soltuvat vastust uuritud farmakodiinaamilistes markerites, sh retikulotsiiiidid, punased
verelibled ja hemoglobiin. Retikulotstiiitide protsendi muutustes tdheldati selget kontsentratsiooni-aja
profiili koos maksimaalse kontsentratsiooni ja ravieelsetele vaértustele naasmisega. Punaste
vereliblede ja hemoglobiini osas tiheldati viihem miératletud profiili. Uldiselt suurenesid koik
farmakodiinaamilised markerid annusega lineaarselt, saavutades maksimaalse véartuse kdige suurema
annuse kasutamisel.
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Edasised farmakodiinaamilised uuringud vaatlesid 40 000 RU iiks kord nidalas vs. 150 RU/kg 3 korda
nédalas manustamist. Hoolimata erinevustest kontsentratsiooni-aja profiilides oli farmakodiinaamiline
vastus (mdodetuna retikulotsiiiitide protsendi, hemoglobiini ja punaste vereliblede koguarvu
muutustena) nende skeemide puhul sarnane. Tdiendavates uuringutes vdrreldi alfaepoetiini 40 000 RU
iiks kord niidalas manustamise skeemi kaks korda nidalas 80 000...120 000 RU subkutaanselt
manustamise skeemidega. Lahtuvalt nende farmakodiinaamika uuringute tulemustest tervetel
osalejatel niib 40 000 RU iiks kord nidalas manustamisskeem olevat efektiivsem punaste vereliblede
tootmise indutseerija kui kaks korda nddalas manustatavad skeemid, ehkki iiks kord nédalas ja kaks
korda nddalas manustatavate raviskeemide puhul téheldati sarnasust retikulotsiiiitide tootmises.

Krooniline neerupuudulikkus

Alfaepoetiin stimuleerib kroonilise neerupuudulikkusega ja aneemiaga patsientidel tdestatult
eriitropoeesi, sh ka dialiiiisitavatel ja dialiilisi ootavatel patsientidel. Esimene mérk alfaepoetiini
ravitoimest on retikulotsiiiitide arvu suurenemine 10 pieva jooksul, millele jargneb punaste vereliblede
arvu, hemoglobiini ja hematokriti suurenemine tavaliselt 2...6 nddala jooksul. Hemoglobiini vastus
varieerub patsienditi ning seda vdivad mdjutada rauavarud ning kaasnevad meditsiinilised probleemid.

Keemiaravist tingitud aneemia

Aneemiat pddevatel vahiga patsientidel, kes said keemiaravi, suurendas 3 korda nédalas voi iiks kord
nidalas manustatav alfaepoetiin parast ithe kuu pikkust ravi hemoglobiinikontsentratsiooni ja
véhendas vajadust vereiilekannete jéirele.

Uuringus, kus vorreldi 150 RU/kg 3 korda nidalas ja 40 000 RU iiks kord nidalas manustamisskeeme
tervetel uuritavatel ja aneemilistel vahiga patsientidel, olid nii tervete kui ka aneemiliste vahiga
patsientide kahe manustamisskeemi muutuste ajaprofiilid sarnased nii retikulotstiiitide protsendi,
hemoglobiini kui ka punaliblede koguarvu muutuste osas. Vastavate farmakodiinaamiliste
parameetrite AUC-d olid 150 RU/kg 3 korda nidalas ja 40 000 RU iiks kord nidalas
manustamisskeemide puhul sarnased nii tervetel osalejatel ja aneemiat pddevatel viahiga patsientidel.

Autoloogse eeldoonorluse programmi tdiskasvanud kirurgiapatsiendid

Alfaepoetiin stimuleerib punaste vereliblede tootmist autoloogse vere kogumise suurendamiseks ja
piirab hemoglobiini vihenemist tdiskasvanud patsientidel, kellel on ees suur plaaniline operatsioon ja
kellelt ei eeldata kogu perioperatiivse verevajaduse eelnevat talletamist. Suurimat toimet on tdheldatud
madala hemoglobiinisisaldusega (< 13 g/dl; 8,1 mmol/l) patsientidel.

Suure plaanilise ortopeedilise operatsiooni ootel tdiskasvanute ravi

Suure plaanilise ortopeedilise operatsiooni ootel patsientidel, kelle ravieelne hemoglobiinisisaldus on
> 10 kuni < 13 g/dl, on alfaepoetiin vihendanud allogeensete veereiilekannete tegemise vajadust ja
kiirendanud punavere taastumist (suuremad hemoglobiini, hematokriti ja retikulotsiiiitide viértused).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Krooniline neerupuudulikkus

Alfaepoetiini on kliinilistes uuringutes uuritud kroonilise neerupuudulikkusega aneemilistel
taiskasvanud patsientidel, sh hemodialiilisi saavatel ja dialiiiisi ootavatel patsientidel, kus sellega raviti
aneemiat ja sdilitati hematokriti sihtkontsentratsioon vahemikus 30...36%.

Kliinilistes uuringutes, kus algannus oli 50...150 RU/kg kolm korda nidalas, saavutati umbes 95%
koigist patsientidest kliiniliselt oluline hematokriti suurenemine. Parast umbes kahe kuu pikkust ravi
olid peaaegu koik patsiendid vereiilekannetest sdltumatud. Parast siht-hematokriti saavutamist maérati
sailitusannus igale patsiendile individuaalselt.

Kolmes suurimas kliinilises uuringus, mis viidi 14bi dialiiiisi saavate tdiskasvanud patsientidega, oli
hematokriti sdilitamiseks vahemikus 30...36% vajaminev séilitusannuse mediaan umbes 75 RU/kg

3 korda nédalas.

Topeltpimedas platseebokontrolliga mitmekeskuselises kroonilise neerupuudulikkusega hemodialiiiisi
saavate patsientide elukvaliteedi uuringus saavutati alfaepoetiini saavatel patsientidel kuuekuulise ravi
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jarel kliiniliselt ja statistiliselt olulisem paranemine vorreldes platseeboriihmaga nii kurnatuse,
fiiisiliste siimptomite, suhete kui ka depressiooni osas (Kidney Disease Questionnaire; neeruhaiguse
kiisimustik). Alfaepoetiiniga ravitud patsiendid registreeriti ka avatud jatku-uuringusse, kus nende
elukvaliteedi paranemine piisis veel 12 kuud.

Neerupuudulikkusega tdiskasvanud patsiendid, kes ei ole veel dialiitisravil

Kroonilise neerupuudulikkusega, ent dialiilisi mittesaavate patsientidega 1dbi viidud kliinilistes
uuringutes, kus patsientidele anti alfaepoetiini, oli ravi keskmine kestus peaaegu viis kuud. Need
patsiendid reageerisid alfaepoetiiniga ravile sarnaselt dialiiiisipatsientidega. Kroonilise
neerupuudulikkusega, ent dialiilisi mittesaavatel patsientidel saavutati alfaepoetiini intravenoossel voi
subkutaansel manustamise annusest sdltuv ja plisiv hematokriti suurenemine. Alfaepoetiini
manustamisel iikskoik kumma manustamistee kaudu tidheldati ka sarnast hematokriti suurenemist.
Lisaks on tdestatud, et alfaepoetiini annused 75...150 RU/kg nidalas suudavad kuni kuue kuu jooksul
sailitada hematokriti vahemikus 36...38%.

Kahes uuringus, kus alfaepoetiini manustati pikendatud intervalliga (3 korda nédalas, tiks kord
nédalas, iiks kord iga 2 nédala tagant ja iiks kord iga 4 niddala tagant) ei pilisinud mdnel pikema
manustamisintervalliga patsiendil hemoglobiinikontsentratsioon ndutaval vdértusel ning nende
hemoglobiin vihenes uuringuplaanis méératletud uuringust eemaldamist ndudva véértuseni (0% iiks
kord niddalas manustamise rithmas, 3,7% iiks kord iga 2 néddala jarel manustamise rithmas ja 3,3% tiks
kord iga 4 néddala jarel manustamise rithmas).

Uhes randomiseeritud prospektiivses uuringus (CHOIR) hinnati 1432 aneemiat pddevat kroonilise
neerupuudulikkusega patsienti, kes ei saanud dialiiiisi. Patsientidele méérati ravi alfaepoetiiniga, mille
eesmérgiks oli hemoglobiini sdilitusvéértus 13,5 g/dl (suurem kui soovituslik hemoglobiini
kontsentratsioon) v4i 11,3 g/dl. Suurema hemoglobiinikontsentratsiooniga rithma 715 patsiendist 125-1
(18%) tekkis oluline kardiovaskulaarne tiisistus (surm, miiokardiinfarkt, insult v&i hospitaliseerimine
siidame paispuudulikkuse tottu), vdiksema hemoglobiinikontsentratsiooniga riithma 717 patsiendist
esines neid 97-1 (14%) (riskitiheduste suhe [hazard ratio; HR] 1,3; 95% usaldusintervall (confidence
interval; CI): 1,0; 1,7; p = 0,03).

Kroonilise neerupuudulikkusega patsientide (dialiiiisi saavad, dialiiiisi mitte saavad, diabeediga ja ilma
diabeedita patsiendid) kohta on tehtud ESA-de kliiniliste uuringute post-hoc koondanaliiiisid.
Taheldati igal pohjusel suremuse, kardiovaskulaarsete ja tserebrovaskulaarsete siindmuste tekkeriski
suurenemise tendentsi, mida seostatakse suuremate kumulatiivsete ESA annustega, mis ei sdltu
diabeedi ega dialiiiisi staatusest (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Keemiaravist tingitud aneemiaga patsientide ravi

Alfaepoetiini uuriti kliinilistes uuringutes aneemiat pddevatel liimfoidsete ja soliidtuumoritega
taiskasvanud patsientidel ning erinevaid keemiaravi skeeme, sh plaatinat sisaldavad ja mittesisaldavad
skeemid, saavatel patsientidel. Neis uuringutes suurendas 3 korda niddalas voi tiks kord nédalas
manustatav alfaepoetiin aneemilistel vihihaigetel patsientidel pérast iiks kuu kestnud ravi
hemoglobiini kontsentratsiooni ja vihendas vajadust vereiilekannete jarele. MOnes uuringus jargnes
topeltpimedale faasile avatud faas, kus koik patsiendid said alfaepoetiini ja jélgiti toime sdilimist.

Olemasolevad andmed néitavad, et hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajatega ja soliidtuumoritega
patsiendid reageerivad alfacpoetiiniga ravile vordselt ning et patsiendid reageerivad alfaepoetiiniga
ravile vordselt olenemata sellest, kas esineb kasvaja infiltratsioon luuiidisse v&i mitte. Keemiaravi
uuringutes oli alfaepoetiini- ja platseeboriihmades tdheldatud keemiaravi intensiivsus alfaepoetiiniga
ja platseeboga ravitud patsientidel sarnane neutrofiilide aja kdveraaluse pindala poolest, samuti nende
patsientide sarnane osakaalu poolest alfaepoetiiniga ravitud ja platseeboga ravitud rithmades, kus
neutrofiilide absoluutarv langes alla 1 000 ja 500 raku/pl.

Prospektiivses randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus, mis viidi 1dbi

375 aneemiaga patsiendil, kellel olid erinevad mittemiieloidsed pahaloomulised kasvajad ja kes said
ilma plaatinata keemiaravi, esines aneemiaga seotud tiisistuste (nt vdsimus, energia vahenemine,
aktiivsuse vihenemine) oluline vihenemine, mdddetuna jirgmiste instrumentide ja skaaladega:
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vihiraviga seotud aneemia funktsionaalse hinnangu (Functional Assessment of Cancer Therapy-
Anaemia; FACT-An) iildskaala, FACT-Ani vdsimuse skaala ja vdhi lineaarne analoogskaala (Cancer
Linear Analogue Scale; CLAS). Kahes viiksemas randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus ei
ndidatud olulist paranemist elukvaliteedi parameetrites ei EORTC-QLQ-C30 ega CLAS-i skaalal.

Elulemust ja tuumori progresseerumist on uuritud viies suures kontrollrithmadega uuringus, kus osales
kokku 2833 patsienti. Neli uuringut olid topeltpimedad platseebokontrolliga uuringud ja {iks oli avatud
uuring. Uuringutesse kaasati kas keemiaravi saavaid patsiente (kaks uuringut) voi neid
patsiendipopulatsioone, kelle puhul ESA-d ei ole ndidustatud: aneemiat pddevad vahiga patsiendid,
kes ei saa keemiaravi, ning pea- ja kaelapiirkonna véhiga patsiendid, kes saavad kiiritusravi. Soovitud
hemoglobiini kontsentratsioon kahes uuringus oli > 13 g/dl (8,1 mmol/1); iilejadnud kolmes uuringus
oli see 12...14 g/dl (7,5...8,7 mmol/l). Avatud uuringus puudus iildise elulemuse erinevus inimese
rekombinantse eriitropoetiini rithma ja kontrollrithmade vahel. Neljas platseebokontrolliga uuringus
olid tildise elulemuse riskitiheduste suhted vahemikus 1,25...2,47 kontrollriihmade kasuks. Need
uuringud on ndidanud kontrollrithmadega vorreldes piisivat, teadmata pohjusega statistiliselt olulist
suuremat suremust erinevate levinud véhkidega patsientide seas, kes kaasuva aneemia tottu saavad
inimese rekombinantset erlitropoetiini. Uuringute tildist elulemustulemust ei olnud véimalik
rahuldavalt seletada tromboosi ja teiste seotud tiisistuste esinemissageduse erinevustega inimese
rekombinantset eriitropoetiini saava rithma ja kontrollriihma vahel.

Patsiendi tasandi andmeanaliiiis on tehtud enam kui 13 900 vdhihaige patsiendi kohta (keemia-,
kiiritus-, keemia- ja kiiritusravi vdi ravi puudumine), kes osalesid 53 kontrollitud kliinilises uuringus
mitme eri epoetiiniga. Uldise elulemuse andmete metaanaliiiisil oli riskitiheduste suhte hinnanguline
skoor 1,06, kontrollrithmade kasuks (95% CI: 1,00; 1,12; 53 uuringut ja 13 933 patsienti) ning kdigi
keemiaravi saavate vihihaigete patsientide osas oli iildine elulemuse riskitiheduste suhe 1,04 (95% CI:
0,97; 1,11; 38 uuringut ja 10 441 patsienti). Metaanaliilisid osutavad jérjepidevalt ja oluliselt
suuremale trombemboolsete tiisistuste suhtelisele riskile inimese rekombinantset eriitropoetiini
saavatel vahihaigetel patsientidel (vt 10ik 4.4).

Avatud mitmekeskuseline randomiseeritud uuring viidi 1&bi 2 098 metastaatilise rinnavéhi ja
aneemiaga naisega, kes said esimese voi teise valiku keemiaravi. See oli mittehalvemuse uuring, mille
eesmaérk oli vélistada kasvaja progresseerumise voi surma riski 15%-line suurenemine alfaepoetiini
pluss standardravi saavatel patsientidel vorreldes liksnes standardravi saavate patsientidega. Kliiniliste
andmete kogumise 15pu seisuga oli progressioonivaba elulemuse (progession free survival, PFS)
mediaan uurija antud haiguse progresseerumise hinnangu kohaselt kummaski rithmas 7,4 kuud

(HR 1,09; 95% CI: 0,99; 1,20), mis nditas, et uuringu eesmarki ei saavutatud. Eriitrotsiiiitide
iilekandeid sai alfaepoetiini pluss standardravi rithmas oluliselt vidhem patsiente (5,8% vs. 11,4%), ent
samas esines alfaepoetiini pluss standardravi rithmas oluliselt rohkem trombootilisi vaskulaarseid
siindmusi (2,8% vs. 1,4%). Loppanaliiiisi ajal teatati 1653 surmast. Uldise elulemuse mediaan oli
alfaepoetiini pluss standardravi rithmas 17,8 kuud vorreldes 18,0 kuuga ainult standardravi rithmas
(HR 1,07; 95% CI: 0,97; 1,18). Uurija antud haiguse progresseerumise hinnangul pohinev mediaanaeg
haiguse progresseerumiseni (median time to progression, TTP) oli alfaepoetiini pluss standardravi
rithmas 7,5 kuud ja ainult standardravi rithmas 7,5 kuud (HR 1,099; 95% CI: 0,998; 1,210). S6ltumatu
hindamiskomitee antud haiguse progresseerumise hinnangul pShinev TTP mediaan oli alfaepoetiini
pluss standardravi rithmas 8,0 kuud ja ainult standardravi rithmas 8,3 kuud (HR 1,033; 95% CI: 0,924;
1.156).

Autoloogne vere eelneva kogumise programm

Alfaepoetiini toimet autoloogse veredoonorluse soodustamisel madala hematokritiga patsientidel
(< 39%, rauapuudusest tuleneva aneemiata), kes olid suure ortopeedilise operatsiooni ootel, hinnati
topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus 204 patsiendil, ja {ihekordselt pimendatud
platseebokontrolliga uuringus 55 patsiendil.

Topeltpimedas uuringus raviti patsiente alfaepoetiini annusega 600 RU/kg vdi platseeboga
intravenoosselt iiks kord 66pievas iga 3...4 pieva tagant 3 nidala jooksul (kokku 6 annust). Uldiselt
said alfaepoetiiniga ravi saavad patsiendid eeldeponeerida oluliselt rohkem vereiihikuid (4,5 iihikut)
kui platseeboga ravitud patsiendid (3,0 tihikut).
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Uhekordselt pimendatud uuringus raviti patsiente alfaepoetiini annusega 300 RU/kg vdi 600 RU/kg
vOi platseeboga intravenoosselt {iks kord 60péevas iga 3...4 paeva tagant 3 nidala jooksul (kokku

6 annust). Ka siin said alfaepoetiiniga ravi saavad patsiendid eeldeponeerida oluliselt rohkem
vereiihikuid (alfaepoetiin 300 RU/kg = 4,4 iihikut; alfaepoetiin 600 RU/kg = 4,7 iihikut) kui
platseeboga ravitud patsiendid (2,9 tihikut).

Alfaepoetiiniga ravi vihendas allogeense verega kokkupuute riski 50% vdrreldes alfaepoetiini
mittesaavate patsientidega.

Suur plaaniline ortopeediline operatsioon

Alfaepoetiini (300 RU/kg vdi 100 RU/kg) toimet allogeense vereiilekande vajadusele hinnati
platseebokontrolliga topeltpimedas kliinilises uuringus rauapuudusaneemiata tdiskasvanud
patsientidel, kes olid suure plaanilise ortopeedilise puusa- v3i pdlveoperatsiooni ootel. Alfaepoetiini
manustati subkutaanselt 10 pdeva enne operatsiooni, operatsiooni péeval ning neli paeva péarast
operatsiooni. Patsiendid stratifitseeriti vastavalt nende ravieelsele hemoglobiinile (< 10 g/dl, > 10 kuni
<13 g/dl ja> 13 g/dl).

Alfaepoetiin 300 RU/kg viihendas oluliselt allogeense vereiilekande riski patsientidel, kelle ravieelne
hemoglobiin oli > 10 kuni < 13 g/dl. Kuusteist protsenti alfacpoetiini 300 RU/kg, 23% alfaepoetiini
100 RU/kg annusega ja 45% platseeboga ravitud patsientidest vajasid vereiilekannet.

Avatud paralleelriihmadega uuring rauapuuduseta tdiskasvanud patsientidel, kelle ravieelne
hemoglobiinikontsentratsioon oli > 10 kuni < 13 g/dI ja kes olid suure ortopeedilise puusa- vGi
pdlveoperatsiooni ootel, ja kus vorreldi alfaepoetiin 300 RU/kg annuse subkutaanset manustamist iiks
kord d0péevas 10 pdeva enne operatsiooni, operatsiooni péeval ja neli pdeva pérast operatsiooni, ja
alfaepoetiin 600 RU/kg annuse subkutaanset manustamist iiks kord néidalas 3 nidalat enne
operatsiooni ja operatsiooni paeval.

Ravieelsest ajast kuni operatsioonieelse ajani oli hemoglobiinivaartuste keskmine suurenemine

600 RU/kg nidalas saavas rithmas (1,44 g/dl) kaks korda suurem kui 300 RU/kg 66pdevas saanute
riihmas (0,3 g/dl). Keskmised hemoglobiinikontsentratsioonid olid kogu operatsioonijargsel perioodil
kahe raviriihma vahel sarnased.

Mdlemas raviriihmas téheldatud eriitropoeetiline vastus andis tulemuseks sarnased vereiilekannete
miirad (16% 600 RU/kg iiks kord nidalas rithmas ja 20% 300 RU/kg iiks kord 6&pidevas rithmas).

Madala voi 1. keskastme riskiga MDS-iga tdiskasvanud patsientide ravi
Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga mitmekeskuselises uuringus hinnati alfaepoetiini
efektiivsust ja ohutust aneemiat podevatel, madala voi 1. keskastme riskiga MDS-iga tdiskasvanutel.

Uuritavad riihmitati valimitesse sdeluuringul méératud seerumi eriitropoetiinisisalduse (sSEPO) ja
eelnevate vereiilekannete alusel. <200 mU/ml valimi olulisemad ravieelsed niitajad on esitatud
allolevas tabelis.
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Ravieelsed niitajad uuritavatel, kelle SEPO oli séeluuringul < 200 mU/ml

Randomiseeritud

Alfaepoetiin Platseebo
Kokku (N)° 85" 45
sEPO sdeluuringul: <200 mU/ml (N) 71 39
Hemoglobiin (g/1)
N 71 39
Keskmine 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Mediaan 94,0 96,0
Vahemik (71, 109) (69, 105)
Keskmiste 95% CI (90,1; 94,1) (89,3; 94,9)
Eelnevad veretilekanded
N 71 39
Jah 31 (43,7%) 17 (43,6%)
< 2 tihikut eriitrotsiiiite 16 (51,6%) 9 (52,9%)
> 2 ja < 4 iihikut eriitrotsiiiite 14 (45,2%) 8 (47,1%)
> 4 {ihikut erlitrotsiiiite 1(3,2%) 0
Ei 40 (56,3%) 22 (56,4%)

? {ihel uuritaval puudusid sSEPO andmed
® <200 mU/ml valimis oli alfaepoetiini riithmas 13 uuritavat ja platseeboriihmas 6 uuritavat.

Eriitroidvastuse méératlemisel 1dhtuti Rahvusvahelise Toorithma (International Working Group, IWG)
2006. a kriteeriumitest: hemoglobiinisisalduse suurenemine > 1,5 g/dl vorreldes ravieelsete néitajatega
voi iilekantavate RBC-iihikute vihendamine vihemalt 4 iihiku vorra (koguarv) iga 8 nidala jérel
vorreldes kaheksa ravieelse nddalaga ning ravivastuse kestus vihemalt 8 nédalat.

Uuringu esimesel 24 nidalal tekkis alfaepoetiinirithmas eriitroidvastus 27/85 (31,8%) uuritaval vs.
2/45 (4,4%) uuritaval platseeboriihmas (p < 0,001). Koik ravivastusega uuritavad olid sGeluuringul
sEPO < 200 mU/1 valimis. Selles valimis tekkis 20/40 (50%) uuritaval, kellele ei olnud eelnevalt
verelilekannet tehtud, esimese 24 nddala jooksul eriitroidvastus, vorreldes 7/31 (22,6%) uuritavaga,
kellel oli anamneesis vereililekanne (kaks eelneva vereiilekande anamneesiga uuritavat saavutasid
esmase tulemusniitaja, milleks oli lilekantavate RBC-iihikute vihendamine vihemalt 4 {ihiku vorra
[koguarv] iga 8 néddala jérel vorreldes 8 ravieelse nidalaga).

Mediaanaeg ravi algusest kuni esimese vereiilekandeni oli alfaepoetiinirithmas statistiliselt oluliselt
pikem kui platseeboriihmas (49 péeva vs. 37 pdeva; p = 0,046). Pérast 4-nédalast ravi pikenes aeg
esimese vereiilekandeni alfaepoetiinirithmas veelgi (142 paeva vs. 50 paeva; p = 0,007).
Alfaepoetiiniriihmas vidhenes vereiilekannet saanud uuritavate osakaal 51,8%-1t (seisuga 8 nédalat
enne ravi algust) 24,7%-le (16...24. raviniddala seisuga) vorreldes platseeboriihmaga, kus
verelilekannete arv suurenes samal ajaperioodil 48,9%-1t 54,1%-ni.

Lapsed
Krooniline neerupuudulikkus

Alfaepoetiini hinnati avatud, randomiseerimata, avatud annusevahemikuga 52-nidalases kliinilises
uuringus kroonilise neerupuudulikkusega lastel, kes said hemodialiiiisi. Uuringusse kaasatud
patsientide mediaanvanus oli 11,6 aastat (vahemik 0,5...20,1 aastat).

Alfaepoetiini manustati dialiiiisijirgselt intravenoosselt 75 RU/kg/nidalas 2 vdi 3 jagatud annusena,
tiitrituna 75 RU/kg/nédalas 4-niidalaste intervallidega (maksimaalselt kuni 300 RU/kg/nidalas), et
saavutada hemoglobiinisisalduse suurenemine 1 g/dl/kuus. Soovitud hemoglobiini
kontsentratsioonivahemik oli 9,6...11,2 g/dl. Kaheksakiimmend iiks protsenti patsientidest saavutas
soovitud hemoglobiini kontsentratsiooni. Mediaanaeg sihtvdirtuseni oli 11 nidalat ning mediaanannus
sihtviirtusel oli 150 RU/kg/nédalas. Sihtviirtuse saavutanud patsientidest 90% said ravimit 3 korda
nidalas.
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52 nédala jérel osales uuringus veel 57% patsientidest, kes said ravimit mediaanannuses
200 RU/kg/nidalas.

Kliinilised andmed subkutaanse manustamise kohta lastel on piiratud. Viies viikeses avatud
kontrollrithmata uuringus (patsientide arv 9...22, kokku N = 72) manustati lastele alfaepoetiini
subkutaanselt, algannus 100 RU/kg/nidalas kuni 150 RU/kg/nédalas; annust vdis suurendada kuni
300 RU/kg-ni nidalas. Neis uuringutes oli suurem osa patsientidest predialiiiisi staadiumis (N = 44),
27 patsienti said peritoneaaldialiiiisi ja 2 hemodialiiiisi, vanusevahemik oli 4 kuud kuni 17 aastat.
Uldiselt vdttes on uuringutel metodoloogilised piirangud, kuid ravi seostati positiivsete trendidega
suuremate hemoglobiinikontsentratsioonide suunas. Ootamatutest korvaltoimetest ei teatatud (vt
161k 4.2).

Keemiaravist tingitud aneemia

Alfaepoetiini annust 600 RU/kg (manustatud intravenoosselt vdi subkutaanselt iiks kord nidalas)
hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga 16-nédalases uuringus ja randomiseeritud,
kontrollrithmaga, avatud 20-nidalases uuringus aneemiaga lastel, kes said miielosupressiivset
keemiaravi erinevate lapseea mittemiieloidsete pahaloomuliste kasvajate raviks.

16-nédalases uuringus (n = 222) ei olnud alfaepoetiiniga ravitud patsientide seas statistiliselt olulist
paranemist patsiendi poolt teatatud v6i vanema poolt teatatud laste elukvaliteedi kiisimustiku
(Paediatric Quality of Life Inventory) voi vahi mooduli (Cancer Module) skoorides vorreldes
platseeboga (esmane efektiivsuse tulemusnéitaja). Lisaks ei esinenud alfaepoetiini ja platseebo
riihmade vahel statistilist erinevust nende patsientide osakaalus, kes vajasid eriitrotsiiiitide iilekandeid.

20-nédalases uuringus (n = 225) ei tdheldatud olulist erinevust esmases efektiivsuse tulemusnéitajas, st
nende patsientide osakaalus, kes vajasid eriitrotstiiitide iilekannet pérast 28. pdeva (62% alfaepoetiini
saanud patsientidest vs. 69% standardravi saanud patsientidest).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Nahaaluse injektsiooni puhul saavutatakse seerumi eriitropoetiini tippkontsentratsioon 12...18 tundi
pérast annuse manustamist. P4rast mitme 600 RU/kg subkutaanse annuse iganéidalast manustamist
akumulatsiooni ei esinenud.

Eriitropoetiini nahaaluse injektsiooni korral on ravimi absoluutne biosaadavus tervetel uuritavatel
ligikaudu 20%.

Jaotumine

Keskmine jaotusruumala oli tervetel uuritavatel 49,3 ml/kg pirast intravenoosseid 50 ja 100 RU/kg
annuseid. Parast eriitropoetiini intravenoosset manustamist kroonilise neerupuudulikkusega
patsientidele oli {ihe annuse (12 RU/kg) manustamise jérel jaotusruumala vahemikus 57...107 ml/kg
ning mitme annuse (48...192 RU/kg) manustamise jirel kuni 42...64 ml/kg. Seega on jaotusruumala
veidi suurem kui plasmaruum.

Eritumine

Eriitropoetiini poolvdirtusaeg parast mitme annuse intravenoosset manustamist on tervetel uuritavatel
ligikaudu 4 tundi. Subkutaanse manustamistee korral on poolvadrtusaeg tervetel uuritavatel
hinnanguliselt ligikaudu 24 tundi.

Keskmine CL/F 150 RU/kg 3 korda nidalas ja 40 000 RU iiks kord nidalas skeemide puhul oli
tervetel uuritavatel vastavalt 31,2 ja 12,6 ml/h/kg. Keskmine CL/F 150 RU/kg 3 korda nidalas ja

40 000 RU iiks kord niidalas skeemide puhul oli aneemiaga vihihaigetel patsientidel vastavalt 45,8 ja
11,3 ml/h/kg. Suuremal osal keemiaravikuuridena saavatel aneemiaga vahihaigetel patsientidel oli
CL/F pérast 40 000 RU annuse iiks kord niidalas ja 150 RU/kg annuse 3 korda niidalas subkutaanset
manustamist tervete uuritavatega vorreldes vaiksem.
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Lineaarsus/mittelineaarsus

Tervetel uuritavatel tdheldati annusega proportsionaalset seerumi eriitropoetiini kontsentratsiooni
suurenemist pérast 150 ja 300 RU/kg intravenoosset manustamist 3 korda nidalas. 300 kuni

2 400 RU/kg iihekordsete subkutaansete eriitropoetiini annuste manustamine andis tulemuseks
lineaarse seose keskmise C,.x-1 ja annuse ning keskmise AUC-i ja annuse vahel. Tervetel uuritavatel
ilmnes poordvordeline suhe ndiva kliirensi ja annuse vahel.

Uuringutes, kus vaadeldi manustamisintervalli pikendamist (40 000 RU iiks kord niidalas ja 80 000,
100 000 ja 120 000 RU kaks korda nidalas), téheldati piisikontsentratsiooni seisundis lineaarset, aga
annusega mitteproportsionaalset suhet keskmise C,,,-1 ja annuse ning keskmise AUC-i ja annuse
vahel.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised suhted

Eriitropoetiinid avaldavad annusega seotud ja manustamisteega mitteseotud toimet hematoloogilistele
parameetritele.

Lapsed
Kroonilise neerupuudulikkusega lastel on pérast eriitropoetiini mitme intravenoosse annuse

manustamist teatatud umbes 6,2...8,7-tunnisest poolvadrtusajast. Eriitropoetiinide farmakokineetika
profiil lastel ja noorukitel néib olevat sarnane tiiskasvanute omaga.

Farmakokineetilised andmed vastsiindinute kohta on piiratud.

Uuring, mis viidi 1abi seitsmel viga madala stinnikaaluga enneaegsel vastsiindinul ja 10 tervel
téiskasvanul, kes said i.v. eriitropoetiini, viitas tdendosusele, et enneaegsetel vastsiindinutel oli
jaotusruumala ligikaudu 1,5...2 korda suurem kui tervetel tdiskasvanutel ja kliirens ligikaudu 3 korda
suurem kui tervetel tdiskasvanutel.

Neerufunktsiooni kahjustus
Kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel on intravenoosselt manustatud eriitropoetiini
poolvéirtusaeg tervete uuritavatega vorreldes pisut pikem, ligikaudu 5 tundi.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Koertel ja rottidel, kuid mitte ahvidel, 1&bi viidud korduvtoksilisuse uuringute alusel pohjustas ravi
alfaepoetiiniga subkliinilist luuiidi fibroosi. Luuiidi fibroos on tuntud tiisistus kroonilise
neerupuudulikkusega inimestel ja voib olla seotud sekundaarse hiiperparatiireoidismiga voi
tundmatute faktoritega. Luuiidi fibroosi esinemissagedus ei olnud tdusnud hemodialiiiisiga patsientide
uuringus, keda raviti alfaepoetiiniga 3 aastat vorrelduna dialiiiisipatsientide kontrollgrupiga, keda ei
ravitud alfaepoetiiniga.

Alfaepoetiin ei kutsu bakterites esile geenimutatsioone (Amesi test), kromosoomiaberratsioone
imetajate rakkudes, ei tekita mikrotuumasid hiirtel ega geenimutatsioone GHPRT lookuses.

Pikaajalisi kantserogeensuse uuringuid ei ole 14bi viidud. Erialakirjanduses leiduvad vastuolulised
teated, mis pohinevad in vitro leidudel inimese kasvaja proovidest, osutavad sellele, et eriitropoetiinid
voivad méngida rolli kasvaja vohamises. Selle olulisus kliinilises olukorras ei ole teada.

Inimese luuiidirakkude rakukultuurides stimuleerib alfaepoetiin spetsiifiliselt eriitropoeesi ega mdjuta
leukopoeesi. Alfaepoetiinil ei tuvastatud tsiitotoksilisi toimeid luuiidirakkudele.

Loomkatsetes alfaepoetiiniga on tdheldatud loote kaalu langust, ossifikatsiooni hilinemist ja loote
suremuse tousu juhul, kui ravimi annus nidala kohta iiletas ligikaudu 20 korda inimesele soovitatavat
annust nédala kohta. Antud muutusi on tdlgendatud sekundaarsetena, tingitud ema kehakaalu
viahenemisest, ning selle olulisus inimestele on terapeutilisi annuseid arvestades teadmata.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Dinaatriumfosfaatdihiidraat
Naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat
Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriiddihiidraat

Poliisorbaat 20

Gliitsiin

Leutsiin

Isoleutsiin

Treoniin

Glutamiidhape

Feniitilalaniin

Siistevesi

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

30 kuud

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Sellest temperatuurivahemikku tuleb hoolikalt séilitada kuni ravimi
patsiendile manustamiseni.

Hoida eeltdidetud siistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Ambulatoorseks kasutamiseks voib ravimi kiilmkapist vélja votta, ilma seda tagasi panemata, ja hoida
kuni 3 pdeva temperatuuril kuni 25 °C. Kui ravimit ei ole selle aja 16puks &ra kasutatud, tuleb see dra
visata.

Mitte lasta kiilmuda, mitte loksutada.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Silapo 1 000 RU/0,3 ml siistelahus siistlis

0,3 ml siistelahust I tiiiipi klaasist eeltdidetud siistlas, millel on fikseeritud terasndel ja PTFE kattega

kolbstopper, ndelakaitsega voi ilma.
Iga pakend sisaldab 1 vdi 6 eeltdidetud siistalt.

Silapo 2 000 RU/0,6 ml siistelahus siistlis

0,6 ml siistelahust I tiilipi klaasist eeltdidetud siistlas, millel on fikseeritud terasndel ja PTFE kattega
kolbstopper, noelakaitsega voi ilma.

Iga pakend sisaldab 1 v4i 6 eeltdidetud siistalt.

Silapo 3 000 RU/0,9 ml siistelahus siistlis

0,9 ml siistelahust [ tiilipi klaasist eeltdidetud siistlas, millel on fikseeritud terasndel ja PTFE kattega
kolbstopper, noelakaitsega voi ilma.

Iga pakend sisaldab 1 vdi 6 eeltdidetud siistalt.
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Silapo 4 000 RU/0.4 ml siistelahus siistlis

0,4 ml siistelahust I tiiiipi klaasist eeltdidetud siistlas, millel on fikseeritud terasndel ja PTFE kattega
kolbstopper, noelakaitsega voi ilma.

Iga pakend sisaldab 1 vdi 6 eeltdidetud siistalt.

Silapo 5 000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis

0,5 ml siistelahust I tiiiipi klaasist eeltdidetud siistlas, millel on fikseeritud terasnoel ja PTFE kattega
kolbstopper, ndelakaitsega voi ilma.

Iga pakend sisaldab 1 vdi 6 eeltdidetud siistalt.

Silapo 6 000 RU/0,6 ml siistelahus siistlis

0,6 ml siistelahust I tiiiipi klaasist eeltdidetud siistlas, millel on fikseeritud terasndel ja PTFE kattega
kolbstopper, noelakaitsega voi ilma.

Iga pakend sisaldab 1 v4i 6 eeltdidetud siistalt.

Silapo 8 000 RU/0,8 ml siistelahus siistlis

0,8 ml siistelahust I tiiiipi klaasist eeltdidetud siistlas, millel on fikseeritud terasndel ja PTFE kattega
kolbstopper, ndelakaitsega voi ilma.

Iga pakend sisaldab 1 vdi 6 eeltdidetud siistalt.

Silapo 10 000 RU/1 ml siistelahus siistlis

1 ml siistelahust I tiiiipi klaasist eeltdidetud siistlas, millel on fikseeritud terasndel ja PTFE kattega
kolbstopper, noelakaitsega voi ilma.

Iga pakend sisaldab 1 vdi 6 eeltdidetud siistalt.

Silapo 20 000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis

0,5 ml siistelahust I tiiiipi klaasist eeltdidetud siistlas, millel on fikseeritud terasndel ja PTFE kattega
kolbstopper, ndelakaitsega voi ilma.

Iga pakend sisaldab 1, 4 voi 6 eeltdidetud siistalt.

Silapo 30 000 RU/0,75 ml siistelahus siistlis

0,75 ml siistelahust I tiiiipi klaasist eeltdidetud siistlas, millel on fikseeritud terasndel ja PTFE kattega
kolbstopper, noelakaitsega voi ilma.

Iga pakend sisaldab 1, 4 voi 6 eeltdidetud siistalt.

Silapo 40 000 RU/1 ml siistelahus siistlis

1 ml siistelahust I tiiiipi klaasist eeltdidetud siistlas, millel on fikseeritud terasndel ja PTFE kattega
kolbstopper, ndelakaitsega voi ilma.

Iga pakend sisaldab 1, 4 voi 6 eeltdidetud siistalt.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Silapo’t ei tohi kasutada ja see tuleb &ra visata juhul, kui

. sulgur on katki,

vedelik on varvunud voi seal on ndha osakesi,

vedelik lekib siistlist voi suletud blisterpakendil on ndha kondensatsiooni,
te teate vOi arvate, et see on olnud kogemata ldbi kiilmunud voi

on esinenud kiilmkapi rike.

Antud ravim on ainult iithekordseks kasutamiseks. Votke igast siistlast vaid liks Silapo’t annus.

Mitte loksutada.
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Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Silapo 1 000 RU/0,3 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/432/001 [1 siistel]
EU/1/07/432/002 [6 siistlit]
EU/1/07/432/023 [1 noelakaitsega siistel |
EU/1/07/432/024 [6 noelakaitsega siistlit]

Silapo 2 000 RU/0,6 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/432/003 [1 stistel]
EU/1/07/432/004 [6 siistlit]
EU/1/07/432/025 [1 noelakaitsega siistel |
EU/1/07/432/026 [6 noelakaitsega siistlit]

Silapo 3 000 RU/0,9 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/432/005 [1 stistel]
EU/1/07/432/006 [6 siistlit]
EU/1/07/432/027 [1 noelakaitsega siistel ]
EU/1/07/432/028 [6 noelakaitsega siistlit]

Silapo 4 000 RU/0.4 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/432/007 [1 siistel]
EU/1/07/432/008 [6 siistlit]
EU/1/07/432/029 [1 noelakaitsega siistel ]
EU/1/07/432/030 [6 noelakaitsega siistlit]

Silapo 5 000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/432/009 [1 siistel]
EU/1/07/432/010 [6 siistlit]
EU/1/07/432/031 [1 noelakaitsega siistel |
EU/1/07/432/032 [6 noelakaitsega siistlit]

Silapo 6 000 RU/0,6 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/432/011 [1 siistel]
EU/1/07/432/012 [6 siistlit]
EU/1/07/432/012 [1 noelakaitsega siistel |
EU/1/07/432/033 [6 noelakaitsega siistlit]

Silapo 8 000 RU/0,8 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/432/013 [1 stistel]
EU/1/07/432/014 [6 siistlit]
EU/1/07/432/035 [1 noelakaitsega siistel ]
EU/1/07/432/036 [6 noelakaitsega siistlit]
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Silapo 10 000 RU/1 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/432/015 [1 siistel]
EU/1/07/432/016 [6 siistlit]
EU/1/07/432/037 [1 noelakaitsega siistel |
EU/1/07/432/038 [6 noelakaitsega siistlit]

Silapo 20 000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/432/017 [1 siistel]
EU/1/07/432/020 [4 siistlit]
EU/1/07/432/039 [1 noelakaitsega siistel ]
EU/1/07/432/040 [4 noelakaitsega siistlit]
EU/1/07/432/045 [6 noelakaitsega siistlit]

Silapo 30 000 RU/0,75 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/432/018 [1 siistel]
EU/1/07/432/021 [4 siistlit]
EU/1/07/432/041 [1 noelakaitsega siistel ]
EU/1/07/432/042 [4 noelakaitsega siistlit]
EU/1/07/432/046 [6 noelakaitsega siistlit]

Silapo 40 000 RU/1 ml siistelahus siistlis
EU/1/07/432/019 [1 siistel]
EU/1/07/432/022 [4 siistlit]
EU/1/07/432/043 [1 noelakaitsega siistel ]
EU/1/07/432/044 [4 noelakaitsega siistlit]
EU/1/07/432/047 [6 noelakaitsega siistlit]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 18. detsember 2007
Miitigiloa viimase uuendamise kuupidev: 20. detsember 2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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I LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Norbitec GmbH
Pinnauallee 4
D-25436 Uetersen
Saksamaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

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

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

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

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

32



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Silapo 1 000 RU/0,3 ml siistelahus siistlis
dzeetaepoetiin

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 eeltdidetud siistal sisaldab 1 000 RU dzeetaepoetiini

[3.  ABIAINED

Dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, poliisorbaat 20, gliitsiin, leutsiin, isoleutsiin, treoniin, glutamiinhape,
fentiiilalaniin, siistevesi, naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), vesinikkloriidhape (pH
reguleerimiseks).

Sisaldab feniiiilalaniini, lisainfot vt pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus stistlis.

1 ndelakaitseta siistel 0,3 ml siistelahusega
6 noelakaitseta siistlit 0,3 ml siistelahusega
1 noelakaitsega siistel 0,3 ml siistelahusega
6 noelakaitsega siistlit 0,3 ml siistelahusega

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

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

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida eeltéidetud siistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.

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

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/432/001 [1 stistel]
EU/1/07/432/002 [6 suistlit]
EU/1/07/432/023 [1 noelakaitsega siistel ]
EU/1/07/432/024 [6 noelakaitsega siistlit]

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

[15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Silapo 1 000 RU

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

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

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

SUSTLA ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE (D)

Silapo 1 000 RU siistimiseks
dzeetaepoetiin
Lv. jas.c. kasutus

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 000 RU/0,3 ml

l6. MUU

35



VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Silapo 2 000 RU/0,6 ml siistelahus siistlis
dzeetaepoetiin

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 eeltdidetud siistal sisaldab 2 000 RU dzeetaepoetiini

[3.  ABIAINED

Dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, poliisorbaat 20, gliitsiin, leutsiin, isoleutsiin, treoniin, glutamiinhape,
fentiiilalaniin, siistevesi, naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), vesinikkloriidhape (pH
reguleerimiseks).

Sisaldab feniiiilalaniini, lisainfot vt pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus stistlis.

1 ndelakaitseta siistel 0,6 ml siistelahusega

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

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

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

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida eeltdidetud siistel valispakendis valguse eest kaitstult.

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

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/432/003 [1 stistel]
EU/1/07/432/004 [6 sustlit]
EU/1/07/432/025 [1 noelakaitsega siistel]
EU/1/07/432/026 [6 ndelakaitsega siistlit]

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

[15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Silapo 2 000 RU

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

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

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

SUSTLA ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Silapo 2 000 RU siistimiseks
dzeetaepoetiin
Lv. jas.c. kasutus

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2 000 RU/0,6 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Silapo 3 000 RU/0,9 ml siistelahus siistlis
dzeetaepoetiin

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 eeltdidetud siistal sisaldab 3 000 RU dzeetaepoetiini

[3.  ABIAINED

Dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, poliisorbaat 20, gliitsiin, leutsiin, isoleutsiin, treoniin, glutamiinhape,
fentiiilalaniin, siistevesi, naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), vesinikkloriidhape (pH
reguleerimiseks).

Sisaldab feniiiilalaniini, lisainfot vt pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus stistlis.

1 ndelakaitseta siistel 0,9 ml siistelahusega

6 ndelakaitseta siistlit 0,9 ml siistelahusega
1 noelakaitsega siistel 0,9 ml siistelahusega
6 noelakaitsega siistlit 0,9 ml siistelahusega

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

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

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida eeltdidetud siistel valispakendis valguse eest kaitstult.

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

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/432/005 [1 stistel]
EU/1/07/432/006 [6 suistlit]
EU/1/07/432/027 [1 noelakaitsega siistel]
EU/1/07/432/028 [6 noelakaitsega siistlit]

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

[15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Silapo 3 000 RU

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

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

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

SUSTLA ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Silapo 3 000 RU siistimiseks
dzeetaepoetiin
Lv. jas.c. kasutus

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3000 RU/0,9 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Silapo 4 000 RU/0,4 ml siistelahus siistlis
dzeetaepoetiin

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 eeltdidetud siistal sisaldab 4 000 RU dzeetaepoetiini

[3.  ABIAINED

Dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, poliisorbaat 20, gliitsiin, leutsiin, isoleutsiin, treoniin, glutamiinhape,
fentiiilalaniin, siistevesi, naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), vesinikkloriidhape (pH
reguleerimiseks).

Sisaldab feniiiilalaniini, lisainfot vt pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus stistlis.

1 ndelakaitseta siistel 0,4 ml siistelahusega

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

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

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

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida eeltdidetud siistel valispakendis valguse eest kaitstult.

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

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/432/007 [1 stistel]
EU/1/07/432/008 [6 siistlit]
EU/1/07/432/029 [1 noelakaitsega siistel]
EU/1/07/432/030 [6 noelakaitsega siistlit]

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

[15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Silapo 4 000 RU

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

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

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

SUSTLA ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Silapo 4 000 RU siistimiseks
dzeetaepoetiin
Lv. jas.c. kasutus

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

4 000 RU/0,4 ml

l6. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Silapo 5 000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis
dzeetaepoetiin

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 eeltdidetud siistal sisaldab 5 000 RU dzeetaepoetiini

[3.  ABIAINED

Dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, poliisorbaat 20, gliitsiin, leutsiin, isoleutsiin, treoniin, glutamiinhape,
fentiiilalaniin, siistevesi, naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), vesinikkloriidhape (pH
reguleerimiseks).

Sisaldab feniiiilalaniini, lisainfot vt pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus stistlis.

1 ndelakaitseta siistel 0,5 ml siistelahusega
6 noelakaitseta siistlit 0,5 ml siistelahusega
1 noelakaitsega siistel 0,5 ml siistelahusega
6 noelakaitsega siistlit 0,5 ml siistelahusega

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

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

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida eeltdidetud siistel vélispakendis valguse eest kaitstult.

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

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/432/009 [1 siistel]
EU/1/07/432/010 [6 siistlit]
EU/1/07/432/031 [1 noelakaitsega siistel]
EU/1/07/432/032 [6 noelakaitsega siistlit]

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

[15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Silapo 5 000 RU

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

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

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

SUSTLA ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Silapo 5 000 RU siistimiseks
dzeetaepoetiin
Lv. jas.c. kasutus

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5000 RU/0,5 ml

l6. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Silapo 6 000 RU/0,6 ml siistelahus siistlis
dzeetaepoetiin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 eeltdidetud siistal sisaldab 6 000 RU dzeetaepoetiini

[3.  ABIAINED

Dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, poliisorbaat 20, gliitsiin, leutsiin, isoleutsiin, treoniin, glutamiinhape,
feniiiilalaniin, siistevesi, naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), vesinikkloriidhape (pH
reguleerimiseks).

Sisaldab feniiiilalaniini, lisainfot vt pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus stistlis.

1 noelakaitseta siistel 0,6 ml siistelahusega

6 noelakaitseta siistlit 0,6 ml siistelahusega
1 noelakaitsega siistel 0,6 ml siistelahusega
6 ndelakaitsega stistlit 0,6 ml siistelahusega

[S.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

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

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida eeltdidetud siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

[12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/432/011 [1 stistel]
EU/1/07/432/012 [6 siistlit]
EU/1/07/432/012 [1 ndelakaitsega siistel ]
EU/1/07/432/033 [6 noelakaitsega siistlit]

[13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Silapo 6 000 RU

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

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

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

SUSTLA ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Silapo 6 000 RU siistimiseks
dzeetaepoetiin
Lv. jas.c. kasutus

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6 000 RU/0,6 ml

l6. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Silapo 8 000 RU/0,8 ml siistelahus siistlis
dzeetaepoetiin

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 eeltdidetud siistal sisaldab 8 000 RU dzeetaepoetiini

[3.  ABIAINED

Dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, poliisorbaat 20, gliitsiin, leutsiin, isoleutsiin, treoniin, glutamiinhape,
fentiiilalaniin, siistevesi, naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), vesinikkloriidhape (pH
reguleerimiseks).

Sisaldab fentiiilalaniini, lisainfot vt pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus stistlis.

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

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

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

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida eeltdidetud siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

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

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/432/013 [1 stistel]
EU/1/07/432/014 [6 siistlit]
EU/1/07/432/035 [1 noelakaitsega siistel]
EU/1/07/432/036 [6 noelakaitsega siistlit]

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

[15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Silapo 8 000 RU

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

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

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

SUSTLA ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Silapo 8 000 RU siistimiseks
dzeetaepoetiin
Lv. jas.c. kasutus

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

8 000 RU/0,8 ml

l6. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Silapo 10 000 RU/1 ml siistelahus siistlis
dzeetaepoetiin

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 eeltdidetud siistal sisaldab 10 000 RU dzeetaepoetiini

[3.  ABIAINED

Dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, poliisorbaat 20, gliitsiin, leutsiin, isoleutsiin, treoniin, glutamiinhape,
fentiiilalaniin, siistevesi, naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), vesinikkloriidhape (pH
reguleerimiseks).

Sisaldab fentiiilalaniini, lisainfot vt pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus stistlis.

1 ndelakaitseta siistel 1 ml siistelahusega
6 ndelakaitseta siistlit 1 ml siistelahusega
1 noelakaitsega siistel 1 ml siistelahusega
6 noelakaitsega siistlit 1 ml siistelahusega

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

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

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

54



| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida eeltdidetud siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

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

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/432/015 [1 stistel]
EU/1/07/432/016 [6 siistlit]
EU/1/07/432/037 [1 noelakaitsega siistel]
EU/1/07/432/038 [6 noelakaitsega siistlit]

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

[15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Silapo 10 000 RU

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

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

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

SUSTLA ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Silapo 10 000 RU siistimiseks
dzeetaepoetiin
Lv. jas.c. kasutus

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

10 000 RU/1 ml

l6. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Silapo 20 000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis
dzeetaepoetiin

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 eeltdidetud siistal sisaldab 20 000 RU dzeetaepoetiini

[3.  ABIAINED

Dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, poliisorbaat 20, gliitsiin, leutsiin, isoleutsiin, treoniin, glutamiinhape,
fentiiilalaniin, siistevesi, naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), vesinikkloriidhape (pH
reguleerimiseks).

Sisaldab fentiiilalaniini, lisainfot vt pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus stistlis.

1 ndelakaitseta siistel 0,5 ml siistelahusega

4 noelakaitseta stistlit 0,5 ml siistelahusega
1 noelakaitsega siistel 0,5 ml siistelahusega
4 noelakaitsega siistlit 0,5 ml siistelahusega
6 ndelakaitsega stistlit 0,5 ml siistelahusega

[S.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

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

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida eeltdidetud siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

[12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/432/017 [1 stistel]
EU/1/07/432/020 [4 siistlit]
EU/1/07/432/039 [1 ndelakaitsega siistel ]
EU/1/07/432/040 [4 noelakaitsega siistlit]
EU/1/07/432/045 [6 noelakaitsega siistlit]

[13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Silapo 20 000 RU

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

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

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN

58
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLA ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Silapo 20 000 RU siistimiseks
dzeetaepoetiin
Lv. jas.c. kasutus

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

20 000 RU/0,5 ml

l6. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Silapo 30 000 RU/0,75 ml siistelahus siistlis
dzeetaepoetiin

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 eeltdidetud siistal sisaldab 30 000 RU dzeetaepoetiini

[3.  ABIAINED

Dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, poliisorbaat 20, gliitsiin, leutsiin, isoleutsiin, treoniin, glutamiinhape,
fentiiilalaniin, siistevesi, naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), vesinikkloriidhape (pH
reguleerimiseks).

Sisaldab feniiiilalaniini, lisainfot vt pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus stistlis.

1 ndelakaitseta siistel 0,75 ml siistelahusega

4 noelakaitseta stistlit 0,75 ml siistelahusega
1 noelakaitsega siistel 0,75 ml siistelahusega
4 noelakaitsega siistlit 0,75 ml siistelahusega
6 ndelakaitsega stistlit 0,75 ml siistelahusega

[S.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

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

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida eeltdidetud siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

[12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/432/018 [1 stistel]
EU/1/07/432/021 [4 siistlit]
EU/1/07/432/041 [1 noelakaitsega siistel]
EU/1/07/432/042 [4 noelakaitsega siistlit]
EU/1/07/432/046 [6 ndelakaitsega siistlit]

[13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Silapo 30 000 RU

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

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

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLA ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Silapo 30 000 RU siistimiseks
dzeetaepoetiin
Lv. jas.c. kasutus

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

30 000 RU/0,75 ml

l6. MUU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Silapo 40 000 RU/1 ml siistelahus siistlis
dzeetaepoetiin

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 eeltdidetud siistal sisaldab 40 000 RU dzeetaepoetiini

[3.  ABIAINED

Dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, poliisorbaat 20, gliitsiin, leutsiin, isoleutsiin, treoniin, glutamiinhape,
fentiiilalaniin, siistevesi, naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), vesinikkloriidhape (pH
reguleerimiseks).

Sisaldab feniiiilalaniini, lisainfot vt pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus stistlis.

1 ndelakaitseta siistel 1 ml siistelahusega

4 noelakaitseta siistlit 1 ml siistelahusega
1 noelakaitsega siistel 1 ml siistelahusega
4 noelakaitsega siistlit 1 ml siistelahusega
6 ndelakaitsega stistlit 1 ml siistelahusega

[S.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

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

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida eeltdidetud siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

[12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/432/019 [1 stistel]
EU/1/07/432/022 [4 siistlit]
EU/1/07/432/043 [1 noelakaitsega siistel]
EU/1/07/432/044 [4 noelakaitsega siistlit]
EU/1/07/432/047 [6 ndelakaitsega siistlit]

[13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Silapo 40 000 RU

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

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

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLA ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Silapo 40 000 RU siistimiseks
dzeetaepoetiin
Lv. jas.c. kasutus

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

40 000 RU/1 ml

l6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Silapo 1 000 RU/0,3 ml siistelahus siistlis
Silapo 2 000 RU/0,6 ml siistelahus siistlis
Silapo 3 000 RU/0,9 ml siistelahus siistlis
Silapo 4 000 RU/0,4 ml siistelahus siistlis
Silapo 5 000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis
Silapo 6 000 RU/0,6 ml siistelahus siistlis
Silapo 8 000 RU/0,8 ml siistelahus siistlis
Silapo 10 000 RU/1 ml siistelahus siistlis
Silapo 20 000 RU/0,5 ml siistelahus siistlis
Silapo 30 000 RU/0,75 ml siistelahus siistlis
Silapo 40 000 RU/1 ml siistelahus siistlis

dzeetaepoetiin

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

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

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

Infolehe sisukord

Mis ravim on Silapo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Silapo kasutamist
Kuidas Silapo’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Silapo’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SR e

1. Mis ravim on Silapo ja milleks seda kasutatakse

Silapo sisaldab toimeainet dzeetaepoetiin. See on valk, mis stimuleerib luuiidis punaste vereliblede
tootmist, mis sisaldavad hemoglobiini (ainet, mis transpordib hapnikku). Dzeetaepoetiin on inimvalk
eriitropoetiini koopia ning toimib samal viisil.

. Silapo’t kasutatakse neeruhaigusest pohjustatud siimptomaatilise aneemia raviks
- hemodialiiiisi saavatel lastel
- hemodialiiiisi vOi peritoneaaldialiiiisi saavatel tdiskasvanutel
- raske aneemiaga tdiskasvanutel, kes ei saa veel dialiiiisi.

Kui teil on neeruhaigus ja teie neerud ei tooda piisavalt eriitropoetiini (vajalik punaste vereliblede
tootmiseks), voib teil olla liiga vihe punaseid vereliblesid. Silapo on ette ndhtud stimuleerima teie
luuiidi, et see toodaks rohkem punaseid vereliblesid.

. Silapo’t kasutatakse aneemia raviks tiiskasvanutel, kes saavad keemiaravi soliidtuumori,
pahaloomulise liimfoomi voi hulgimiicloomi (luuiidi vahiga) tottu ja kes voivad vajada
verelilekannet. Silapo voib neil patsientidel vihendada verelilekannete vajadust.

. Silapo’t kasutatakse m6dduka aneemiaga tiaiskasvanutel, kes enne kirurgilist operatsiooni
annavad teatud koguse verd, et operatsiooni ajal voi pérast seda saaks neile {ile kanda nende
oma verd. Kuna Silapo stimuleerib punaste vereliblede tootmist, vdivad arstid neilt inimestelt
rohkem verd votta.
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. Silapo’t kasutatakse m60duka aneemiaga tiiskasvanutel, kellel on tulemas suur
ortopeediline operatsioon (nf polve- voi puusaliigese asendamise operatsioon), et vihendada
vajadust vereiilekande jérele.

. Silapo’t kasutatakse aneemia raviks tiiskasvanutel, kellel on luuiidi hiire, mis pohjustab
raskeid hiiireid vererakkude loomes (miielodiisplastiline siindroom). Silapo voib vihendada
verelilekande vajadust.

2. Mida on vaja teada enne Silapo kasutamist

Silapo’t ei tohi kasutada

. kui olete dzeetaepoetiini vOi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

kui teil on diagnoositud isoleeritud eriitrotsiitaarne aplaasia (luuiidi ei suuda toota piisavalt
punaseid vereliblesid) pérast varasemat ravi mis tahes ravimiga, mis stimuleeris punaste
vereliblede tootmist (sh Silapo). Vt 16ik 4;

kui teil on kérge vererdhk, mis ei allu korralikult ravile;

. et stimuleerida teie punaste vereliblede tootmist (et arstid saaksid teilt rohkem verd vétta), kui
teile ei saa teha vereiilekandeid omaenda verega operatsiooni ajal voi jirel;

kui teil on tulemas suur plaaniline ortopeediline operatsioon (nt puusa- v3i polveliigese
operatsioon) ja:

- teil on raske stidamehaigus

- teil on raske héire veenides vdi arterites

- teil on olnud hiljuti siidameinfarkt voi insult

- te ei tohi votta verd vedeldavaid ravimeid.

Silapo ei pruugi teile sobida. Rédkige sellest oma arstiga. Silapo’tga ravi ajal vajavad moned inimesed
ravimeid, et vihendada verehiiiivete (trombide) tekkeriski. Kui te ei tohi votta verehiiiibimist
parssivaid ravimeid, siis ei tohi te Silapo’t kasutada.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Silapo’t kasutamist pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Silapo ja muud ravimid, mis stimuleerivad punaste vereliblede tootmist, voivad suurendada
verehiiiivete (trombide) tekkeriski koigil patsientidel. See risk voib olla suur, kui teil esineb
muid trombide tekke (tromboosi) riskitegureid (n¢ kui teil on varem olnud verehiiiibeid, kui te olete
tilekaaluline, kui teil on suhkurtobi, kui teil on stidamehaigus voi kui te lamate pikka aega
operatsiooni voi haiguse tottu). Rddkige oma arstile kodigest sellisest. Teie arst aitab otsustada, kas
Silapo sobib teile.

Pidage néu oma arstiga, kui midagi jargnevast kehtib teie kohta. Silapo voib teile sobida, aga arutage
seda koigepealt oma arstiga:

. Kui te teate, et teil on voi on olnud:
- korge vererohk
- epilepsiahood v6i krambid
- maksahaigus
- aneemia muudel pohjustel
- porfiiiiria (harvaesinev verehaigus)

. Kui te olete kroonilise neerupuudulikkusega patsient ja eeskatt siis, kui teil puudub
Silapo’tle korralik ravivastus, siis kontrollib teie arst teie Silapo’t annust, sest Silapo’t annuse
korduv suurendamine ravivastuse puudumisel voib suurendada siidameprobleemide voi
veresoonte probleemide tekkeriski ning suurendada miiokardi infarkti, insuldi ja surma riski.
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. Kui te olete viihihaige, siis arvestage, et punaste vereliblede tootmist stimuleerivad ravimid
(nagu Silapo) vdivad toimida kasvufaktoritena ning seetottu teoreetiliselt mdjutada teie véhi
progresseerumist. Olenevalt teie individuaalsest seisundist voib olla eelistatav vereiilekanne.
Raéiikige sellest oma arstiga.

. Kui te olete viihihaige, siis arvestage, et Silapo’t kasutamine voib pohjustada liihemat
elulemust ja suuremat suremust pea- ja kaelapiirkonna véhi ning metastaatilise rinnavéhiga
patsientidel, kes saavad keemiaravi.

. Epoetiinraviga seoses on teatatud rasketest nahareaktsioonidest, sh Stevensi-Johnsoni
stindroomist (SJS) ja toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist (TEN), mis vdivad olla eluohtlikud
voOi surmavad.

SJS/TEN voib alguses avalduda kehatiivel punakate méarklaualaadsete voi timarate laikudena,
millel on sageli keskel villid. Tekkida voivad ka haavandid suus, kurgus, ninas, suguelunditel ja
silmades (punased ja paistes silmad). Neile rasketele nahaldovetele eelneb sageli palavik ja/voi
gripilaadsed siimptomid. Nahalodve voib progresseeruda laiaulatuslikuks nahakoorumiseks ja
eluohtlikeks tiisistusteks.

Kui teil tekib raske nahaléove voi moni muu nimetatud nahastimptom, siis 16petage Silapo’t
kasutamine ja votke ithendust oma arstiga voi pddrduge kohe mis tahes arsti poole.

Eriline ettevaatus on vajalik teiste punavereliblede tootmist stimuleerivate ravimitega:

Silapo on iiks ravimitest, mis kuulub punavereliblede tootmist stimuleerivate ravimite gruppi, mis on
toimelt sarnane sellega, mida inimese valgu eriitropoetiin teeb. Teie raviarst kannab alati tépselt selle
ravimi nimetuse teie haiguslukku, mida teil kasutatakse.

Kui teile manustatakse muid sellesse ravimite riihma kuuluvaid ravimeid kui Silapo, siis rddkige enne
selle kasutamist oma arsti voi apteekriga.

Muud ravimid ja Silapo
Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada

mis tahes muid ravimeid.

Kui te votate ravimit, mis sisaldab tsiiklosporiini (kasutatakse nt parast neeru siirdamist), v3ib teie
arst tellida vereproovid, et kontrollida tsiiklosporiini taset Silapo’t vGtmise ajal.

Raua lisad ja muud vere stimulaatorid vdivad suurendada Silapo efektiivsust. Teie arst otsustab, kas
nende tarvitamine on dige.

Kui kiilastate haiglat, kliinikut véi perearsti, siis 6elge neile, et te saate ravi Silapo’tga. See voib
mojutada muid ravisid vdi analiiiisitulemusi.

Rasedus ja imetamine
Pidage néu oma arstiga, kui midagi jirgnevast kehtib teie kohta. Silapo voib teile sobida, aga arutage

seda koigepealt oma arstiga.

. Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist nou oma arsti voi apteekriga.

Puuduvad andmed Silapo voimaliku toime kohta meeste v3i naiste fertiilsusele.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Uuringuid ravimi toime kohta autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele ei ole tehtud.
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Silapo sisaldab feniiiilalaniini

Ravim sisaldab kuni 0,5 mg feniiiilalaniini iihes annuses. Feniitilalaniin v3ib olla kahjulik, kui teil on
feniitilketonuuria, mis on harvaesinev geneetiline héire, mille korral feniiiilalaniini ei lammutata ja see
koguneb organismi.

Silapo sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Silapo’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst on teile ridkinud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Teie arst tegi vereanaliiiisid ja otsustas, et te vajate Silapo’t.

Silapo’t vdib manustada siistides:
. kas veeni vOi voolikusse, mis ldheb veeni (intravenoosselt)
. voi naha alla (subkutaanselt).

Teie arst otsustab, kuidas Silapo’t siistida. Tavaliselt teeb siiste arst, meditsiinidde v6i muu
tervishoiutodtaja. Moned inimesed, olenevalt sellest, miks nad vajavad ravi Silapo’tga, vdivad hiljem

ise Oppida end naha alla siistima: vt Juhised, kuidas Silapo’t endale siistida.

Silapo’t ei tohi kasutada:

. pérast etiketil ja véliskarbil mérgitud kolblikkusaja moddumist
. kui te teate vOi arvate, et ravim on kogemata olnud lébikiilmunud voi
. kui teil on olnud kiilmkapi rike.

Teile manustatav Silapo’t annus oleneb teie kehakaalust kilogrammides. Teie aneemia pdhjus on
samuti Uks teguritest, mida arst teile dige annuse méddramisel arvestab.

Kui te kasutate Silapo’t, jilgib arst regulaarselt teie vererdhku.

Neeruhaigusega patsiendid

. Teie arst hoiab teie hemoglobiini kontsentratsiooni vahemikus 10...12 g/dl, sest kdrge
hemoglobiinisisaldus voib suurendada verehiitlivete ja surma riski. Lastel tuleb
hemoglobiinisisaldust hoida vahemikus 9,5...11 g/dl.

. Silapo’t soovitatav algannus tdiskasvanutel ja lastel on 50 rahvusvahelist iihikut (RU)
kehakaalu kilogrammi kohta (/kg). Seda manustatakse kolm korda nédalas.

. Peritoneaaldialiiiisi patsientidele voib Silapo’t manustada kaks korda nédalas.

. Téiskasvanutele ja lastele manustatakse Silapo’t siistina kas veeni (intravenoosselt) voi

voolikuga, mis ldheb veeni. Kui see ligipddsutee (veen voi voolik) ei ole vabalt kéttesaadaval,
voib teie arst otsustada, et teile tuleb Silapo’t siistida naha alla (subkutaanselt). See hdlmab
dialiitisipatsiente ja neid patsiente, kes veel dialiilisi ei saa.

. Teie arst teeb regulaarselt vereanaliiilise, et ndha, kuidas aneemia ravile reageerib ja voib muuta
ravimi annust, kuid tavaliselt mitte sagedamini kui iga nelja nédala jirel. Véltima peab
hemoglobiinisisalduse suurenemist iile 2 g/dl neljanddalase perioodi kohta.

. Kui aneemia on korrigeeritud, jitkab arst teie vere regulaarset analiilisimist. Teie Silapo’t annust
ja manustamissagedust voib ravivastuse sdilitamiseks edaspidi kohandada. Teie arst kasutab
koige vdiksemat efektiivset annust teie aneemia siimptomite kontrolli all hoidmiseks.

. Kui teil puudub Silapo’tle piisav ravivastus, siis arst kontrollib annust ja teavitab teid, kui teie
Silapo’t annust on vaja muuta.
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. Kui teie Silapo’t manustamisintervallid on pikemad (harvem kui tiks kord nédalas), siis ei
pruugi teie hemoglobiinisisaldus piisida piisav ja teie Silapo’t annust vdi manustamissagedust
voib olla vaja suurendada.

Te voite enne ja parast ravi Silapo’tga saada lisaks rauapreparaate, et ravi oleks tohusam.

. Kui te saate Silapo’tga ravi alguses dialiiiisi, siis v0ib olla vajalik muuta teie dialiilisiskeemi.

Seda otsustab teie arst.

Téiskasvanud patsiendid, kes saavad keemiaravi

. Teie arst vOib alustada Silapo-ravi, kui teie hemoglobiin on 10 g/dl vdi vihem.

. Teie arst hoiab teie hemoglobiini taseme vahemikus 10...12 g/dl, sest suur hemoglobiinisisaldus
vOib suurendada verehiiiivete ja surma riski.

. Algannus on kas 150 RU kehakaalu kilogrammi kohta kolm korda nidalas vai 450 RU
kehakaalu kilogrammi kohta iiks kord nidalas.

. Silapo’t manustatakse naha alla siistimise teel.

. Teie arst méérab vereanaliiiise ja vOib kohandada annust olenevalt sellest, kuidas teie aneemia
Silapo’tga ravile reageerib.

. Te voite enne ja pérast ravi Silapo’tga saada lisaks rauapreparaate, et ravi oleks tdhusam.

. Pérast keemiaravi 16ppu jatkub ravi Silapo’tga tavaliselt liks kuu.

Taiskasvanud, kes annetavad oma verd

. Soovitatav annus on 600 RU kehakaalu kilogrammi kohta kaks korda nédalas.
. Silapo’t siistitakse veeni kohe pérast vere annetamist 3 néddala véltel enne operatsiooni.
. Te voite enne ja pérast ravi Silapo’tga saada lisaks rauapreparaate, et ravi oleks tdhusam.

Téiskasvanud patsiendid enne plaanilist suurt ortopeedilist operatsiooni
. Soovitatav annus on 600 RU/kg kord nidalas kehakaalu kilogrammi kohta.

. Silapo’t manustatakse igal niddalal nahaaluse siistena kolme nidala viltel enne operatsiooni ja
operatsioonipaeval.
. Juhtudel, kui operatsioonieelset raviperioodi tuleb meditsiinilisel vajadusel lithendada,

manustatakse 300 RU/kg iga péev kuni 10 pdeva viltel enne operatsiooni, operatsioonipieval ja
vahetult jirgneva nelja péeva viltel.

. Kui vereanaliiiisid nditavad operatsioonieelsel perioodil liiga kdrget hemoglobiinisisaldust, siis
ravi lopetatakse.
. Teile voidakse anda Silapo’t efektiivsuse suurendamiseks enne ja pérast ravi Silapo ka rauda

sisaldavaid toidulisandeid.

Miielodiisplastilise siindroomiga tiiskasvanud

. Kui teie vere hemoglobiinisisaldus on 10 g/dl voi vahem, v3ib teie arst alustada Silapo-ravi.
Ravi eesmérk on hoida teie vere hemoglobiinisisaldus vahemikus 10...12 g/dl, kuna suurema
hemoglobiinisisalduse korral suureneb verehiilivete tekkerisk ja surmaoht.

. Silapo’t manustatakse nahaaluse siistena.
. Algannus on 450 RU kehakaalu kg kohta iiks kord nidalas.
. Teie arst méérab vereanaliiiise ja vOib kohandada annust olenevalt sellest, kuidas teie aneemia

Silapo-ravile reageerib.

Silapo’t iseseisev siistimine naha alla
Ravi alustamisel siistib Silapo’t teile tavaliselt meditsiinitddtaja. Hiljem voib teie arst soovitada, et teie
vOi teie hooldaja Opiks dra, kuidas seda ise naha alla (subkutaanselt) siistida.

. Arge proovige siistida ennast ise, kui ei ole saanud selleks viilljadpet oma arstilt véi
meditsiinidelt.

. Kasutage Silapo’t alati téipselt nii, nagu on 6petanud teie arst voi meditsiiniode.

. Kasutage seda ravimit iiksnes siis, kui seda on siilitatud 6igesti (vt 16ik 5).

Enne kasutamist laske siistlal soojeneda toatemperatuurini. Selleks kulub tavaliselt
15 kuni 30 minutit.
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Votke igast Silapo’t siistlast ainult iiks annus.
Kui Silapo’t siistitakse naha alla (subkutaanselt), siis ei ole siistitav kogus tavaliselt suurem kui liks
milliliiter (1 ml) iihe siiste kohta.

Silapo’t manustatakse ainsa ravimina, seda ei tohi segada teiste siistevedelikega.

Arge loksutage Silapo’t siistlaid. Pikamaajaline tugev loksutamine vdib preparaadi rikkuda. Kui
ravimit on tugevalt loksutatud, ei tohi te seda kasutada.

Kuidas siistida ennast siistliga

Votke siistal kiilmikust vdlja. Vedelik peab soojenema toatemperatuurini. Sel ajal, kui ravim
soojeneb toatemperatuurini, drge eemaldage siistlalt ndelakatet.

Kontrollige siistalt, kas selles on dige annus ravimit, kdlblikkusaeg ei ole moddunud, see ei ole
mingil viisil rikutud ja vedelik on selge ja ei ole kiilmunud.

Valige siistekoht. Sobivad kohad on reie iilaosa ja koht, kuid nabast kaugemal. Vahetage
siistekohta iga paev.

Peske kded. Kasutage antiseptilist lapikest siistekoha puhastamiseks, et seda desinfitseerida.
Hoidke siistlit korpusest, nii et kattega ndel on suunatud iiles.

Arge votke kinni kolvi otsast, kolvist vdi ndelakattest.

Mingil juhul drge tdommake kolbi vélja.

Arge eemaldage siistlilt ndelakatet enne, kui olete valmis ravimit endale siistima.

Votke siistlalt dra ndelakate: selleks hoidke siistalt korpusest ja tommake noelakate
ettevaatlikult dra. Arge keerake ndelakatet. Arge vajutage kolvile, drge puudutage ndela ega
loksutage siistalt.

Haarake poidla ja nimetissdorme vahele nahavolt. Arge pigistage seda.

Liikake ndel 16puni sisse. Teie arst voi meditsiinidode on ndidanud, kuidas seda teha.

Suruge poidlaga siistlakolb siistlasse nii kaugele kui see laheb, et siistida kogu siistlas olev
vedelik. See peab toimuma aeglaselt ja sujuvalt, samal ajal drge vabastage nahavolti haardest.
Kui olete kolvi liikkanud 16puni siistlasse, tommake noel nahast vilja ja vabastage nahavolt
haardest.

Kui olete ndela nahast vilja tdmmanud, v3ib siistekohal esineda kerget veritsust. See on téiesti
normaalne. Te voite moneks sekundiks parast siistet suruda siistekohale antiseptilise lapikese.
Kasutatud siistal tuleb visata teravate esemete konteinerisse. Arge proovige ndelakatet
asendada.

Arge kunagi visake kasutatud siistlaid tavalisse kodusesse priigikasti.

Kuidas siistida ennast siistliga
Teie siistel on varustatud passiivse noelakaitsega, mis kaitseb teid ndela torkevigastuste eest.

Votke siistal kiilmikust vilja. Vedelik peab soojenema toatemperatuurini. Sel ajal, kui ravim
soojeneb toatemperatuurini, drge eemaldage siistlalt ndelakatet.

Kontrollige siistalt, kas selles on dige annus ravimit, kolblikkusaeg ei ole méodunud, see ei ole
mingil viisil rikutud ja vedelik on selge ja ei ole kiilmunud.

Valige siistekoht. Sobivad kohad on reie {ilaosa ja koht, kuid nabast kaugemal. Vahetage
siistekohta iga paev.

Peske kéed. Kasutage antiseptilist lapikest siistekoha puhastamiseks, et seda desinfitseerida.
Hoidke siistlit korpusest, nii et kattega ndel on suunatud iiles.

Arge votke kinni kolvi otsast, kolvist vdi ndelakattest.

Mingil juhul drge tdmmake kolbi vélja.

Arge eemaldage siistlilt ndelakatet enne, kui olete valmis ravimit endale siistima.

Votke siistlalt 4ra ndelakate: selleks hoidke siistalt korpusest ja tommake noelakate
ettevaatlikult dra. Arge keerake ndelakatet. Arge vajutage kolvile, drge puudutage ndela ega
loksutage siistalt.

Haarake poidla ja nimetissdrme vahele nahavolt. Arge pigistage seda.

Liikake ndel 16puni sisse. Teie arst voi meditsiinidode on ndidanud, kuidas seda teha.
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. Vajutage siistla kolvile, hoides siistalt sdrmede vahel, kuni kogu annus on manustatud.
Noelakaitse EI aktiveeru enne kui olete manustanud KOGU annuse.

O\\/ i

° Kui olete kolvi liikkanud 16puni siistlasse, tommake noel nahast vilja ja vabastage nahavolt
haardest.
° Tommake noel nahast vilja,vabastage kolb ja laske siistlal vabalt edasi litkuda, kuni kogu noel

on kaetud ja lukustunud.

. Kui olete noela nahast vélja tdmmanud, vaib siistekohal esineda kerget veritsust. See on téiesti
normaalne. Te voite moneks sekundiks pérast siistet suruda siistekohale antiseptilise lapikese.

° Kasutatud siistal tuleb visata teravate esemete konteinerisse. Arge proovige ndelakatet
asendada.

. Arge kunagi visake kasutatud siistlaid tavalisse kodusesse priigikasti.

Kui te kasutate Silapo’t rohkem kui ette nihtud
Teatage kohe oma arstile voi meditsiinidele, kui arvate, et olete saanud liiga palju Silapo’t. Silapo’t
iileannustamisel ei ole tdenéoliselt kdrvaltoimeid.

Kui te unustate Silapo’t kasutada

Tehke jargmine siist niipea, kui see teile meelde tuleb. Kui jargmise siistini on vihem kui iiks 66péev,
siis jitke unustatud annus vahele ja jitkake tavapirase raviskeemi jirgi. Arge tehke topelt siisteid, kui
annus jii eelmisel korral saamata.

Kui teil on C-hepatiit ja te saate interferooni ja ribaviriini

Arutage seda oma arstiga, sest Silapo kombinatsioon interferooni ja ribaviriiniga on pShjustanud toime
kadu ja harvadel juhtudel ka haruldase aneemiavormi, isoleeritud eriitrotsiitaarse aplaasia (PRCA)
teket. Silapo ei ole heaks kiidetud C-hepatiidiga seotud aneemia raviks.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Oclge otsekohe oma arstile voi dele, kui te mirkate monda jargmistest toimetest:
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Epoetiinraviga seoses on teatatud rasketest nahaloovetest, sh Stevensi-Johnsoni siindroomist ja
toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist. Need vdivad avalduda kehatiivel punakate mérklaualaadsete
vOi limarate laikudena, millel on sageli keskel villid, naha koorumisena, haavanditena suus, kurgus,
ninas, suguelunditel ja silmades, ja neile vdivad eelneda palavik ja gripilaadsed siimptomid. Kui teil
tekivad need stimptomid, siis katkestage Silapo’t kasutamine ja vOtke {ihendust oma arstiga voi
poorduge kohe mis tahes arsti poole. Vt ka 151k 2.

Viga sage: voivad esineda enam kui iihel inimesel 10-st.

kohulahtisus

iiveldus

oksendamine

palavik

hingamisteede turse, nt ninakinnisus ja kurguvalu on esinenud neeruhaigusega patsientidel, kes
ei saa veel dialliiisravi.

Sage: voivad esineda kuni iithel inimesel 10-st.

Vererohu tous. Peavalud, eriti ootamatud, teravad migreenilaadsed peavalud, segasusseisund
v6i krambid voivad olla dkilise vererohu tousu méargiks. See nduab kiiret ravi. Korgenenud
vererohk vGib nduda medikamentoosset ravi (v4i juba teie poolt voetava kdrgvererohutdve
ravimi annuse kohandamist).

vereklombid (sh siivaveeni tromboos ja emboolia), mis vdivad vajada kiiret ravi. Teil voivad
esineda valu rindkeres, 0hupuudus ja tavaliselt jalgadele tekkiv valus paistetus ja punetus.
koha

nahal6ove, mille pohjuseks voib olla allergiline reaktsioon

luu- voi lihasevalu

gripilaadsed siimptomid, nt peavalu, valu liigestes, norkustunne, kiilmavérinad, vasimus,
peapdoritus. Need voivad esineda sagedamini ravi alguses. Kui teil tekivad nimetatud
korvatoimed veeni siistimise ajal, voib edaspidi olla abi aeglasemast siistimisest.

punetus, poletustunne ja valu siistekohas

pahkluude, jalalabade voi sormede turse

valu Kiies voi jalas

Aeg-ajalt: voivad esineda kuni iihel inimesel 100-st.

vere suur kaaliumisisaldus, mis vdib pdhjustada normist erinevat siidameriitmi (see on dialiitisi
saavatel patsientidel védga sage korvaltoime)

krambid

nina voi hingamisteede turse

allergiline reaktsioon

nogeslodve

Harv: voivad esineda kuni iihel inimesel 1 000-st.

Isoleeritud eriitrotsiitaarse aplaasia (PRCA) siimptomid

PRCA tdhendab, et luuiidi ei tooda piisavalt punaseid vereliblesid. PRCA pohjustab #kilist ja
tugevat aneemiat. Selle siimptomid on:

- ebatavaline visimustunne

- pearinglus

- ohupuudus

PRCA tekkest on teatatud vdga harvadel juhtudel, peamiselt neeruhaigusega patsientidel, pérast
kuid kuni aastaid kestnud ravi Silapo ja teiste ravimitega, mis stimuleerivad punaste vereliblede

teket.

Eriti ravi alguses voib suureneda viikeste vererakkude (trombotsiiiitide), mis vitavad tavaliselt
osa verehiiiivete moodustamisest, hulk. Teie arst kontrollib seda.
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. Tosine allergiline reaktsioon, milleks voib olla:
- ndo, huulte, suu, keele vdi kurgu turse
- neelamis- voi hingamisraskus
- stigelev nahal6ove (ndgestobi)

. Verehdire, mis voib pShjustada valu, uriini varvumist tumedaks voi naha suurenenud
tundlikkust paikesevalguse suhtes (porfiiiiria).

Kui te saate hemodialiiiisi:

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

. Hemodialiiiisi slisteemis voivad tekkida vereklombid. Teie arst voib tosta dialiiiisi ajaks
hepariiniannust.

Teatage oma arstile voi meditsiinidele kohe, kui tdheldate iikskodik millist nendest toimetest voi kui
maérkate Silapo-ravi saamise ajal mis tahes teisi toimeid.

Korvaltoimetest teatamine

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

5. Kuidas Silapo’t séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja sildil pérast ,,Kodlblik
kuni:*“/,,EXP*, Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Te voite Silapo’t kiilmkapist vélja votta ja hoida toatemperatuuril

(kuni 25 °C) kuni 3 paeva. Kui siistal on kiilmkapist vélja voetud ja saavutanud toatemperatuuri (kuni
25 °C), tuleb see 3 péeva jooksul édra kasutada voi minema visata.

Mitte lasta kiilmuda ega raputada.
Hoida eeltdidetud siistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui mirkate, et sulgur on katki vdi vedelik on virvi omandanud vdi te
niete selles heljuvaid osakesi. Kui néete iihtki neist méarkidest, siis visake ravim minema.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Silapo sisaldab

- Toimeaine on dzeetaepoetiin (toodetud rekombinantse DNA tehnoloogiaga hiina hamstri
munasarja (CHO) rakuahelas).

Silapo 1 000 RU/0,3 ml siistelahus siistlis i}

1 eeltdidetud siistal 0,3 ml siistelahusega sisaldab 1 000 rahvusvahelist ihikut (RU)
dzeetaepoetiini (rekombinantne inimeriitropoetiin). Lahus sisaldab 3 333 RU dzeetaepoetiini ml
kohta.
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Silapo 2 000 RU/0.6 ml siistelahus stistlis

1 eeltdidetud siistal 0,6 ml siistelahusega sisaldab 2 000 rahvusvahelist iihikut (RU)
dzeetaepoetiini (rekombinantne inimeriitropoetiin). Lahus sisaldab 3 333 RU dzeetaepoetiini ml
kohta.

Silapo 3 000 RU/0.9 ml siistelahus siistlis
1 eeltiidetud siistal 0,9 ml siistelahusega sisaldab 3 000 rahvusvahelist iihikut (RU)

dzeetaepoetiini (rekombinantne inimeriitropoetiin). Lahus sisaldab 3 333 RU dzeetaepoetiini ml
kohta.

Silapo 4 000 RU/0.4 ml siistelahus stistlis

1 eeltdidetud siistal 0,4 ml siistelahusega sisaldab 4 000 rahvusvahelist iihikut (RU)
dzeetaepoetiini (rekombinantne inimeriitropoetiin). Lahus sisaldab 10 000 RU dzeetaepoetiini
ml kohta.

Silapo 5 000 RU/0.5 ml siistelahus siistlis

1 eeltdidetud siistal 0,5 ml siistelahusega sisaldab 5 000 rahvusvahelist iihikut (RU)
dzeetaepoetiini (rekombinantne inimeriitropoetiin). Lahus sisaldab 10 000 RU dzeetaepoetiini
ml kohta.

Silapo 6 000 RU/0.6 ml siistelahus stistlis

1 eeltdidetud siistal 0,6 ml siistelahusega sisaldab 6 000 rahvusvahelist iihikut (RU)
dzeetaepoetiini (rekombinantne inimeriitropoetiin). Lahus sisaldab 10 000 RU dzeetaepoetiini
ml kohta.

Silapo 8 000 RU/0,8 ml siistelahus siistlis

1 eeltdidetud siistal 0,8 ml siistelahusega sisaldab 8 000 rahvusvahelist iihikut (RU)
dzeetaepoetiini (rekombinantne inimeriitropoetiin). Lahus sisaldab 10 000 RU dzeetaepoetiini
ml kohta.

Silapo 10 000 RU/I ml siistelahus siistlis

1 eeltiidetud siistal 1 ml siistelahusega sisaldab 10 000 rahvusvahelist {ihikut (RU)
dzeetaepoetiini (rekombinantne inimeriitropoetiin). Lahus sisaldab 10 000 RU dzeetaepoetiini
ml kohta.

Silapo 20 000 RU/0.5 ml siistelahus siistlis

1 eeltdidetud siistal 0,5 ml siistelahusega sisaldab 20 000 rahvusvahelist iihikut (RU)
dzeetaepoetiini (rekombinantne inimeriitropoetiin). Lahus sisaldab 40 000 RU dzeetaepoetiini
ml kohta.

Silapo 30 000 RU/0,75 ml siistelahus siistlis

1 eeltdidetud siistal 0,75 ml siistelahusega sisaldab 30 000 rahvusvahelist iihikut (RU)
dzeetaepoetiini (rekombinantne inimeriitropoetiin). Lahus sisaldab 40 000 RU dzeetaepoetiini
ml kohta.

Silapo 40 000 RU/1 ml siistelahus siistlis

1 eeltdidetud siistal 1 ml siistelahusega sisaldab 40 000 rahvusvahelist iihikut (RU)
dzeetaepoetiini (rekombinantne inimeriitropoetiin). Lahus sisaldab 40 000 RU dzeetaepoetiini
ml kohta.

Teised koostisosad on dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat,
naatriumkloriid, kaltsiumkloriiddihiidraat, poliisorbaat 20, gliitsiin, leutsiin, isoleutsiin, treoniin,
glutamiinhape, feniiilalaniin, siistevesi, naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks),
vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks).

79



Kuidas Silapo vilja nieb ja pakendi sisu
Silapo on selge ja vérvitu siistelahus. Sellega on tdidetud 1dbipaistvad fikseeritud ndelaga klaassiistlad.

Eeltdidetud siistlad sisaldavad soltuvalt dzeetaepoetiini sisaldusest 0,3...1 ml lahust (vt. ,,Mida Silapo
sisaldab‘).

Uks pakk sisaldab 1, 4 vdi 6 eeltiidetud siistalt koos ndelakaitsega voi ilma.

Miiiigiloa hoidja

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

Tootja

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
STADAPHARM GmbH

Stadastrafle 2-18

D-61118 Bad Vilbel

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

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}

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