LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abseamed 1000 [U/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
Abseamed 2000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssi ruiskussa
Abseamed 3000 IU/0,3 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
Abseamed 4000 IU/0,4 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
Abseamed 5000 [U/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
Abseamed 6000 1U/0,6 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
Abseamed 7000 IU/0,7 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
Abseamed 8000 1U/0,8 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
Abseamed 9000 1U/0,9 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
Abseamed 10 000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
Abseamed 20 000 1U/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
Abseamed 30 000 1U/0,75 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssi ruiskussa
Abseamed 40 000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Abseamed 1000 1U/0.5 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa

Yksi millilitra liuosta siséltdd 2000 [U epoetiini alfaa*, mikd vastaa 16,8 mikrogrammaa per millilitra
Esitaytetty 0,5 ml ruisku siséltdd 1000 kansainvalistd yksikkod (IU), miké vastaa 8,4 mikrogrammaa
epoetiini alfaa. *

Abseamed 2000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

Yksi millilitra liuosta sisdltdd 2000 IU epoetiini alfaa*, miké vastaa 16,8 mikrogrammaa per millilitra
Esitaytetty 1 ml ruisku siséltdd 2000 kansainvalistd yksikkod (IU), miké vastaa 16,8 mikrogrammaa
epoetiini alfaa. *

Abseamed 3000 1U/0,3 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

Yksi millilitra livosta sisaltdd 10 000 IU epoetiini alfaa*, miké vastaa 84,0 mikrogrammaa per
millilitra

Esitaytetty 0,3 ml ruisku sisdltdd 3000 kansainvélistd yksikkoa (IU), miké vastaa 25,2 mikrogrammaa
epoetiini alfaa. *

Abseamed 4000 [U/0.4 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssd ruiskussa

Yksi millilitra livosta sisaltdd 10 000 IU epoetiini alfaa*, miké vastaa 84,0 mikrogrammaa per
millilitra

Esitiytetty 0,4 ml ruisku siséltdd 4000 kansainvilistd yksikkod (IU), miké vastaa 33,6 mikrogrammaa
epoetiini alfaa. *

Abseamed 5000 IU/0,5 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssd ruiskussa

Yksi millilitra liuosta sisdltdd 10 000 IU epoetiini alfaa*, miki vastaa 84,0 mikrogrammaa per
millilitra

Esitaytetty 0,5 ml ruisku sisdltdd 5000 kansainvélistd yksikkod (IU), miké vastaa 42,0 mikrogrammaa
epoetiini alfaa. *

Abseamed 6000 1U/0.6 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

Yksi millilitra liuosta siséltdd 10 000 IU epoetiini alfaa*, miké vastaa 84,0 mikrogrammaa per
millilitra

Esitéaytetty 0,6 ml ruisku siséltdd 6000 kansainvalistd yksikkod (IU), mikd vastaa 50,4 mikrogrammaa
epoetiini alfaa. *




Abseamed 7000 1U/0,7 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

Yksi millilitra liuosta siséltdd 10 000 IU epoetiini alfaa*, miké vastaa 84,0 mikrogrammaa per
millilitra

Esitéytetty 0,7 ml ruisku siséltdd 7000 kansainvilistd yksikkod (IU), miké vastaa 58,8 mikrogrammaa
epoetiini alfaa. *

Abseamed 8000 1U/0.8 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

Yksi millilitra livosta sisaltdd 10 000 IU epoetiini alfaa*, miké vastaa 84,0 mikrogrammaa per
millilitra

Esitiytetty 0,8 ml ruisku siséltdd 8000 kansainvilisti yksikkod (IU), miké vastaa 67,2 mikrogrammaa
epoetiini alfaa. *

Abseamed 9000 1U/0.9 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssd ruiskussa

Yksi millilitra livosta sisaltdd 10 000 IU epoetiini alfaa*, miké vastaa 84,0 mikrogrammaa per
millilitra

Esitaytetty 0,9 ml ruisku sisdltdd 9000 kansainvélistd yksikkéa (IU), miké vastaa 75,6 mikrogrammaa
epoetiini alfaa. *

Abseamed 10 000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssd ruiskussa

Yksi millilitra livosta sisaltdd 10 000 IU epoetiini alfaa*, miké vastaa 84,0 mikrogrammaa per
millilitra

Esitaytetty 1 ml ruisku siséltdd 10 000 kansainvilistd yksikkod (IU), miké vastaa 84,0 mikrogrammaa
epoetiini alfaa. *

Abseamed 20 000 IU/0,5 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssd ruiskussa

Yksi millilitra liuosta sisdltdd 40 000 IU epoetiini alfaa*, miki vastaa 336,0 mikrogrammaa per
millilitra

Esitaytetty 0,5 ml ruisku sisiltdad 20 000 kansainvélistd yksikkod (IU), miké vastaa

168,0 mikrogrammaa epoetiini alfaa. *

Abseamed 30 000 IU/0,75 ml injektioneste, liuos, esitédytetyssé ruiskussa

Yksi millilitra liuosta siséltdd 40 000 IU epoetiini alfaa*, mika vastaa 336,0 mikrogrammaa per
millilitra

Esitaytetty 0,75 ml ruisku siséltdd 30 000 kansainvalistd yksikkod (IU), mikd vastaa

252,0 mikrogrammaa epoetiini alfaa. *

Abseamed 40 000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

Yksi millilitra livosta sisiltdd 40 000 IU epoetiini alfaa*, miké vastaa 336,0 mikrogrammaa per
millilitra

Esitdytetty 1 ml ruisku sisdltdd 40 000 kansainvélistd yksikkod (IU), mika vastaa 336,0 mikrogrammaa
epoetiini alfaa. *

* Tuotettu kiinanhamsterin munasarjojen (CHO) soluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Téma ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli se on olennaisesti
natriumiton.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa (injektioneste)
Kirkas, vériton liuos



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Abseamed on tarkoitettu krooniseen munuaisten vajaatoimintaan liittyvin oireisen anemian hoitoon:
- hemodialyysia saavilla aikuisilla ja 1-18-vuotiailla lapsilla ja peritoneaalidialyysia saavilla
aikuispotilailla (ks. kohta 4.4).

- aikuisilla, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja jotka eivit vield saa dialyysihoitoa, vaikean
munuaisperdisen kliinisesti oireilevan anemian hoitoon (ks. kohta 4.4).

Abseamed on tarkoitettu anemian hoitoon ja verensiirron tarpeen vihentdmiseen aikuisilla, joilla on
kemoterapialla hoidettavia kiinteitd kasvaimia, pahanlaatuista lymfoomaa tai multippelimyeloomaa ja
joilla verensiirron tarve on todenndkdinen perustuen arviointiin potilaan yleistilasta (esim.
kardiovaskulaaritilanne, ennen kemoterapiaa esiintynyt anemia).

Abseamed on tarkoitettu lisidmain autologisen veren tuottoa luovutettua autologista verta saavilla
aikuispotilailla. Hoitoa tulee antaa vain kohtalaisen aneemisille potilaille, (hemoglobiinin [Hb]
pitoisuuden vaihteluvéli 10-13 g/dl [6,2-8,1 mmol/l], ei raudanpuutosta), jos veren
talteenottomenetelmid ei ole kdytettavissa tai jos ne ovat riittdmattomid, kun suunnitellussa suuressa
elektiivisessa leikkauksessa vaaditaan suuri miéra verta (vahintidn 4 veriyksikkod naisilla tai
vahintdan 5 veriyksikkod miehill).

Abseamed on tarkoitettu vahentdmaén altistusta allogeeniselle verensiirrolle ennen suurta elektiivista
ortopedistd leikkausta aikuisilla, joilla ei ole raudanpuutosta ja joilla on odotettavissa suurentunut
verensiirtokomplikaatioiden riski. Kaytto olisi rajattava vain kohtalaisen aneemisiin potilaisiin
(hemoglobiinipitoisuuden vaihteluvali 10-13 g/dl (100-130 g/1) tai 6,2-8,1 mmol/l), joille ei ole tarjolla
luovutetun autologisen veren siirtomahdollisuutta ja joilla on odotettavissa kohtalainen verenhukka
(900-1800 ml).

Abseamed on tarkoitettu oireisen anemian (hemoglobiinipitoisuus < 10 g/dl [< 100 g/1]) hoitoon
aikuisille, joilla on matalan tai kohtalaisen 1-riskin primaarinen myelodysplastinen oireyhtyméa (MDS)
jajoilla on alhainen erytropoietiinitaso seerumissa (< 200 mU/ml).

4.2  Annostus ja antotapa

Abseamed-hoito on aloitettava sellaisten 144dkéreiden valvonnassa, joilla on kokemusta edelld
mainittuja indikaatioita sairastavien potilaiden hoidosta.

Annostus

Kaikki muut anemiaa aiheuttavat tekijét (raudan, folaatin tai Bi,-vitamiinin puute, alumiinimyrkytys,
infektio tai tulehdus, verenhukka, hemolyysi ja eri syistd johtuva luuydinfibroosi) tulisi arvioida ja
hoitaa ennen epoetiini alfa -hoidon aloittamista ja paétettdessd annoksen suurentamisesta. Optimaalista
epoetiini alfa -vastetta varten on varmistettava potilaan rautavarastojen riittdvyys ja rautalisdd on
annettava tarvittaessa (ks. kohta 4.4)

Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aikuispotilaiden oireisen anemian hoito

Anemiaoireet ja jélkitilat voivat vaihdella ién, sukupuolen ja samanaikaisten sairauksien mukaan.
Laskérin arvio yksittdisen potilaan kliinisestd hoidosta ja tilasta on vélttdméton.

Suositeltu toivottu hemoglobiinipitoisuuden vaihteluvéli on 10-12 g/dl (100-120 g/1) tai

6,2-7,5 mmol/l. Abseamed-valmistetta tulee antaa hemoglobiinin nostamiseksi korkeintaan arvoon
12 g/dl (120 g/1, 7,5 mmol/l). On viltettiva sitd, ettd hemoglobiiniarvo nousee yli 2 g/dl (20 g/1,
1,25 mmol/l) neljan viikon aikana. Jos néin paisee tapahtumaan, annosta tulee sditdi ohjeiden
mukaan.



Hemoglobiiniarvon potilaskohtaisen vaihtelun vuoksi samalla potilaalla voi esiintyé satunnaisesti
yksittdisia tavoitepitoisuuden vaihteluvilin yla- tai alapuolella olevia arvoja. Hemoglobiiniarvojen
vaihtelua on sdddeltdivd muuttamalla annosta siten, ettd hemoglobiinipitoisuus olisi vaihteluviélilld 10—
12 g/dl (100-120 g/1, 6,2—7,5 mmol/l).

Jatkuvaa 12 g/dl (120 g/1, 7,5 mmol/l) ylittdvad hemoglobiinitasoa tulee vlttdd. Jos hemoglobiiniarvo
nousee yli 2 g/dl (20 g/1, 1,25 mmol/l) kuukaudessa tai jos hemoglobiiniarvo on jatkuvasti yli 12 g/dl
(120 g/1, 7,5 mmol/l), pienennetddn Abseamed-annosta 25 %. Jos hemoglobiini on yli 13 g/dl (130 g/1,
8,1 mmol/l), keskeytetddn hoito, kunnes se laskee alle 12 g:aan/dl (120 g/1, 7,5 mmol/l), mink jalkeen
Abseamed-hoito aloitetaan uudelleen noin 25 % aiempaa annosta pienemmélld annoksella.

Potilaiden huolellisella tarkkailulla on varmistettava, ettd anemian ja sen oireiden tehokkaaseen
hallintaan kdytetdén pienintd mahdollista tehoavaa Abseamed-annosta ja samalla
hemoglobiinipitoisuus pidetdédn arvossa 12 g/dl (7,5 mmol/l) tai sen alapuolella.

Varovaisuutta on noudatettava suurennettaessa Abseamed-annoksia kroonista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Hoidettaessa potilaita, joiden hemoglobiinivaste Abseamed-
valmisteelle on heikko, on mietittdvé, onko heikolle vasteelle muita vaihtoehtoisia selityksia (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Abseamed-hoito jakautuu kahteen vaiheeseen: korjausvaihe ja ylldpitovaihe.

Aikuiset hemodialyysipotilaat

Jos hemodialyysia saavalla potilaalla on helposti kdytettivissd oleva laskimoyhteys, anto laskimoon
on suositeltavaa.

Korjausvaihe
Aloitusannos on 50 IU/kg kolmesti viikossa.

Suurenna tai pienennd annosta tarvittaessa 25 IU/kg kerrallaan (kolmesti viikossa) kunnes toivottu
hemoglobiinin pitoisuuden vaihteluvali 10-12 g/dl (100-120 g/1, 6,2-7,5 mmol/l) saavutetaan (timé on
tehtdvé vaiheittain niin, ettd vali on vahintiddn neljd viikkoa).

Ylldpitovaihe
Suositeltava kokonaisviikkoannos on 75-300 1U/kg.

Annostus on sdéddettdva oikein hemoglobiiniarvojen sdilyttdmiseksi halutulla vaihteluvalilla:
10-12 g/d1 (100-120 g/1, 6,2-7,5 mmol/l).

Potilaat, joiden hemoglobiinipitoisuus on alussa erittdin pieni (< 6 g/dl (< 60 g/1) tai < 3,75 mmol/l),
saattavat tarvita suurempia ylldpitoannoksia kuin potilaat, joiden anemia on alussa lievempi (> 8 g/dl

(> 80 g/1) tai > 5 mmol/l).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat aikuispotilaat, jotka eivdt vield saa dialyysihoitoa

Jos helposti kdytettdvisséd olevaa laskimoyhteyttd ei ole, Abseamed voidaan antaa ihonalaisesti.

Korjausvaihe

Aloitusannos on 50 [U/kg kolmesti viikossa, minké jidlkeen annostusta suurennetaan tarvittaessa
25 IU/kg kerrallaan (kolmesti viikossa), kunnes haluttu tavoite on saavutettu (tdma tulisi tehda
vaiheittain niin, ettd véli on vdhintdédn nelji viikkoa).

Yllapitovaihe
Ylldpitovaiheen aikana Abseamed-valmistetta voidaan antaa joko kolmesti viikossa tai ihonalaisesti
annettuna kerran viikossa tai joka toinen viikko.



Annos ja annosvilit on sdéddettava oikein hemoglobiiniarvojen sdilyttdmiseksi halutulla tasolla:
hemoglobiini vililld 10-12 g/dl (100-120 g/1, 6,2-7,5 mmol/l). Annosvélin pidentdminen saattaa vaatia
annoksen suurentamista.

Enimmaisannostus ei saa olla yli 150 IU/kg kolmesti viikossa, 240 IU/kg (20 000 IU:n
enimmaismadrdin asti) kerran viikossa tai 480 [U/kg (40 000 IU:n enimmaismaéradn asti) joka toinen
viikko.

Peritoneaalidialyysia saavat aikuispotilaat

Jos helposti kéytettivissd olevaa laskimoyhteyttd ei ole, Abseamed voidaan antaa ihonalaisesti.

Korjausvaihe
Aloitusannos on 50 [U/kg kaksi kertaa viikossa.

Ylldpitovaihe

Suositeltu ylldpitoannos on 25-50 IU/kg kaksi kertaa viikossa jaettuna kahteen yhtd suureen
injektioon.

Annostus on sdddettdva oikein hemoglobiiniarvojen sdilyttdmiseksi halutulla tasolla: 10-12 g/dl
(100-120 g/1, 6,2-7,5 mmol/l).

Solunsalpaajahoidon aiheuttamaa anemiaa sairastavien aikuispotilaiden hoito
Anemian oireet ja jilkitilat saattavat vaihdella idstd, sukupuolesta ja yleisestd tautitaakasta riippuen.
Ladkarin arvio yksittdisen potilaan kliinisestd hoidosta ja tilasta on valttimaton.

Abseamed-valmistetta tulee antaa anemiaa sairastaville potilaille (esim. hemoglobiinipitoisuus
<10 g/dl (100 g/1, 6,2 mmol/1)).

Aloitusannos on 150 [U/kg ihonalaisesti kolmesti viikossa.

Abseamed-valmisteen aloitusannoksena voidaan vaihtoehtoisesti antaa 450 1U/kg ihonalaisesti kerran
viikossa.

Annostus on sdddettdva oikein hemoglobiiniarvojen sdilyttdmiseksi halutulla vaihteluvélilld 10-12 g/dl
(100-120 g/1, 6,2-7,5 mmol/l).

Hemoglobiinipitoisuuden potilaskohtaisen vaihtelun vuoksi samalla potilaalla voi esiintyd

satunnaisesti yksittéisid tavoitevaihteluvilin yli- tai alapuolella olevia arvoja. Hemoglobiiniarvon

vaihteluita tulee hoitaa annosta muuttamalla hemoglobiinipitoisuuden toivottu vaihteluvali 10 g/dl

(100 g/1, 6,2 mmol/l) - 12 g/dl (120 g/1, 7,5 mmol/l) huomioiden. Jatkuvaa 12 g/dl (120 g/1,

7,5 mmol/l) ylittdvdd hemoglobiinipitoisuutta tulee vélttad. Jaljempénd annetaan ohjeet

asianmukaiseen annoksen muuttamiseen hemoglobiinipitoisuuksien ylittdessa 12 g/dl (120 g/1,

7,5 mmol/l).

- Jos hemoglobiinipitoisuus on noussut véhintdén 1 g/dl (10 g/l, 0,62 mmol/l) tai retikulosyyttien
méérd on lisdéntynyt > 40 000 solua/mikrol yli ldht6tason neljan hoitoviikon jélkeen, annos
tulisi pitdd 150 IU/kg:né kolmesti viikossa annettuna tai 450 IU/kg:né kerran viikossa annettuna.

- Jos hemoglobiinipitoisuus on noussut < 1 g/dl (< 10 g/l, < 0,62 mmol/l) ja retikulosyyttien
méérd on lisdéntynyt < 40 000 solua/mikrol yli l&htdtason, suurenna annos tasolle 300 [U/kg
kolmesti viikossa. Jos 300 [U/kg:114 kolmesti viikossa toteutetun neljén lisdhoitoviikon jilkeen
hemoglobiinipitoisuus on noussut > 1 g/dl (= 10 g/, > 0,62 mmol/l) tai retikulosyyttien maara
on lisdéntynyt > 40 000 solua/mikrol, annos tulisi pitdd 300 [U/kg:né kolmesti viikossa.

- Jos hemoglobiinipitoisuus on noussut < 1 g/dl (< 10 g/I, < 0,62 mmol/l) ja retikulosyyttien
miérd on lisddntynyt < 40 000 solua/mikrol yli ldhtotason, vastetta ei todenndkdisesti saavuteta
ja hoito tulisi lopettaa.



Annoksen sovittaminen hemoglobiinipitoisuuden ylldpitdmiseksi alueella 10 g/dl -12 g/dl
(100 -120 g/, 6,2-7,5 mmol/l)

Jos hemoglobiinipitoisuus nousee yli 2 g/dl (20 g/1, 1,25 mmol/l) kuukaudessa tai jos
hemoglobiinipitoisuuden taso ylittdd 12 g/dl (120 g/1, 7,5 mmol/l), pienennd Abseamed-annosta noin
25-50 %.

Jos hemoglobiinipitoisuuden taso ylittdd 13 g/dl (130 g/l, 8,1 mmol/l), keskeytetddn hoito, kunnes
hemoglobiini on laskenut alle 12 g/dl (120 g/l, 7,5 mmol/l), minké jdlkeen Abseamed-hoito aloitetaan
uudelleen noin 25 % aiempaa annosta pienemmaélld annoksella.

Suositeltava annosteluohjelma on esitetty seuraavassa kaaviossa.

150 IU/kg kolmesti viikossa
tai 450 1U/kg kerran viikossa

4 viikon ajan

- o

Retikulosyyttien mééra lisddntynyt > 40 000/pul Retikulosyyttien mééra lisddntynyt
<40 000/pul
tai Hb lisdantynyt > 1 g/dl (> 10 g/1) ja Hb lisdéntynyt < 1 g/dl (< 10 g/1)
Tavoite Hb 300 IU/kg
(<12 g/dl, <120 g/l Kolmesti viikossa
T 4 viikon ajan
Retikulosyyttien méara lisddntynyt > 40 000/ul . |
tai Hb lisddntynyt > 1 g/dl (= 10 g/1) l

Retikulosyyttien mééra lisddntynyt
<40 000/pul
ja Hb lisdantynyt < 1 g/dl (< 10 g/I)

!

Lopeta hoito

Potilaiden huolellisella tarkkailulla on varmistettava, ettd anemian oireiden tehokkaaseen hallintaan
kiytetddn erytropoietiinia stimuloivan aineen (ESA) pienintd mahdollista annosta.

Epoetiini alfa -hoitoa on jatkettava, kunnes solunsalpaajahoidon paéttymisestd on kulunut yksi
kuukausi.

Hoito aikuisilla leikkauspotilailla, joille siirretddn luovutettua autologista verta

Lievésti aneemisia potilaita (hematokriitti 33-39 %), joille on varattava > 4 veriyksikkdd, tulee hoitaa
Abseamed-valmisteen annoksella 600 1U/kg laskimonsisdisesti kaksi kertaa viikossa 3 viikkoa ennen
leikkausta. Abseamed-valmistetta tulee antaa verenluovutuksen paatyttya.




Hoito aikuispotilailla, joille on suunniteltu suuri elektiivinen ortopedinen leikkaus

Suositeltu annos on 600 IU/kg Abseamed-valmistetta ihon alle annettuna viikoittain kolmen viikon
ajan (pdivit 21, 14 ja 7) ennen leikkausta seké leikkauspdivénd (pdivé 0).

Jos potilaan tila vaatii leikkausta aikaisemmin kuin kolmen viikon kuluttua, 300 IU/kg Abseamed-
valmistetta annetaan ihon alle péivittdin kymmenend perattdisend paivana ennen leikkausta,

leikkauspéivéna seké neljané péivéind heti leikkauksen jalkeen.

Jos hemoglobiini nousee tasolle 15 g/dl (150 g/1, 9,38 mmol/1) tai korkeammalle leikkausta edeltdvin
jakson aikana, Abseamed-laékitys lopetetaan eiké lisiannostuksia enéé anneta.

Aikuispotilaiden hoito, kun potilaalla on matalan tai kohtalaisen 1-riskin MDS

Abseamed-valmistetta on annettava potilaille, joilla on oireinen anemia (esim. hemoglobiinipitoisuus
<10 g/dl [£100 g/l, 6,2 mmol/1]).

Suositeltu Abseamed-aloitusannos on 450 [U/kg (kokonaisenimmaisannos on 40 000 IU) annettuna
ihon alle kerran viikossa niin, ettei annosten vélilld ole alle viittd paivaa.

Annosta on muutettava tarpeen mukaan, jotta hemoglobiinipitoisuus pysyy tavoitealueella 10—12 g/dl
(100-120 g/1, 6,2—7,5 mmol/l). On suositeltavaa, ettd aloitusvaiheen erytroidivaste arvioidaan

8-12 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Annosta on suurennettava ja pienennettava yksi annostaso
kerrallaan (ks. seuraava kaavio). Hemoglobiinipitoisuutta yli 12 g/dl (120 g/1, 7,5 mmol/l) on
valtettava.

Annoksen suurennus: Annosta ei pitdisi suurentaa enimmadisannosta 1 050 IU/kg viikossa
(kokonaisannos 80 000 [U) suuremmaksi. Jos potilaan vaste lakkaa tai hemoglobiinipitoisuus

putoaa > 1 g/dl ((= 10 g/1), kun annosta pienennetédén, annosta on suurennettava yhdelld annostasolla.
Annosten suurennusten vélilld on odotettava vahintdédn 4 viikkoa.

Annoksen pito ja pienennys: Epoetiini alfan kiyttd on lopetettava, kun hemoglobiinipitoisuus on yli
12 g/dl (120 g/1, 7,5 mmol/l). Kun hemoglobiiniarvo on < 11 g/dl (< 110 g/l), annostus voidaan
kaynnistdd uudelleen samalla annostasolla tai yhtd pienemmalld annostasolla lddkérin harkinnan
mukaan. Annoksen pienentdmistd yhdelld annostasolla on harkittava, jos hemoglobiiniarvo nousee
nopeasti (> 2 g/dl [> 20 g/I] neljén viikon aikana).
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337,5 IU/kg

Annoksen pienennystasot

Anemiaoireet ja jilkitilat voivat vaihdella ién, sukupuolen ja samanaikaisten sairauksien mukaan.
Ladkérin arvio yksittdisen potilaan kliinisestd hoidosta ja tilasta on valttdmaton.

Pediatriset potilaat




Oireisen anemian hoito kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, hemodialyysia saavilla
potilailla

Anemiaoireet ja jilkitilat voivat vaihdella ién, sukupuolen ja samanaikaisten sairauksien mukaan.
Ladkarin arvio yksittdisen potilaan kliinisestd hoidosta ja tilasta on valttiméton.

Pediatrisilla potilailla suositeltu hemoglobiinipitoisuuden vaihteluvéli on 9,5-11 g/dl (95-110 g/1,
5,9-6,8 mmol/l). Abseamed-valmistetta tulee antaa hemoglobiinin nostamiseksi korkeintaan arvoon
11 g/dl (110 g/1, 6,8 mmol/l). On viltettiva sitd, ettd hemoglobiiniarvo nousee yli 2 g/dl (20 g/l,
1,25 mmol/l) neljén viikon aikana. Jos ndin padsee tapahtumaan, annosta tulee sdétia ohjeiden
mukaan.

Potilaiden huolellisella tarkkailulla on varmistettava, ettd anemian ja sen oireiden tehokkaaseen
hallintaan kdytetdan pienintd mahdollista Abseamed-annosta.

Abseamed-hoito jakautuu kahteen vaiheeseen: korjausvaihe ja yllipitovaihe.

Jos hemodialyysia saavalla pediatrisilla potilaalla on helposti kéytettavissd oleva laskimoyhteys, anto
laskimoon on suositeltavaa.

Korjausvaihe
Aloitusannos on 50 [U/kg kolmesti viikossa laskimonsiséisesti.

Taman jalkeen annosta suurennetaan tai pienennetidn tarvittaessa 25 IU/kg (kolmesti viikossa) kunnes
saavutetaan toivottu hemoglobiinin pitoisuuden vaihteluvili, 9,5-11 g/dl (95-110 g/1, 5,9-6,8 mmol/1)
(tima tulisi tehda vaiheittain niin, ettd vili on vahintddn nelja viikkoa).

Ylldpitovaihe
Annostus on séddettdva oikein hemoglobiinipitoisuuksien séilyttdmiseksi halutun vaihteluvélin siséll:
9,5-11 g/dl (95-110 g/l; 5,9-6,8 mmol/l).

Alle 30-kiloiset lapset tarvitsevat yleensd suurempia ylldpitoannoksia kuin yli 30-kiloiset lapset ja
aikuiset.

Pediatriset potilaat, joiden hemoglobiinipitoisuus on alussa erittdin pieni (< 6,8 g/dl (68 g/l) tai

< 4,25 mmol/l) saattavat tarvita suurempia ylldpitoannoksia kuin potilaat, joiden
hemoglobiinipitoisuus on alussa suurempi (> 6,8 g/dl (68 g/1) tai > 4,25 mmol/l).

Anemia kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ennen dialyysin aloittamista tai
peritoneaalidialyyshoidossa

Epoetiini alfan turvallisuutta ja tehoa anemiaa sairastavilla munuaisten vajaatoimintapotilailla ennen
dialyysin aloittamista tai peritoneaalidialyysihoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa olevan tiedon
perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia epoetiini alfan annostuksesta ihon
alle ndissd viestoryhmissa.

Solunsalpaajahoidon aiheuttamaa anemiaa sairastavien pediatristen potilaiden hoito
Epoetiini alfan turvallisuutta ja tehoa solunsalpaajahoitoa saavien pediatristen potilaiden hoidossa ei
ole varmistettu (ks. kohta 5.1).

Hoito pediatrisilla leikkauspotilailla, joille siirretddn luovutettua autologista verta
Epoetiini alfan turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Hoito pediatrisilla potilailla, joille on suunniteltu suuri elektiivinen ortopedinen leikkaus
Epoetiini alfan turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.




Antotapa

Ennen ladkkeen késittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet.

Anna Abseamed-ruiskun ldimmeti huoneenlampdiseksi ennen kéyttod. Tadma vie tavallisesti

15-30 minuuttia.

Kuten kaikkien pistoksena annettavien lddkkeiden kohdalla, tarkasta, ettei liuoksessa ole hiukkasia tai
virin muutoksia. Abseamed on steriili, mutta siilontdaineeton valmiste, joka on tarkoitettu ainoastaan
kertakédyttoon. Anna tarvittava maara.

Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aikuispotilaiden oireisen anemian hoito

Jos kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavalla potilaalla on helposti kéytettdvissd oleva
laskimoyhteys (hemodialyysipotilaat), Abseamed-valmisteen anto laskimoon on suositeltavaa.

Jos helposti kéytettidvissd olevaa laskimoyhteytté ei ole (potilaat, jotka eivét vield saa dialyysia ja
peritoneaalidialyysia saavat potilaat), Abseamed voidaan antaa ihonalaisena injektiona.

Solunsalpaajahoidon aiheuttamaa anemiaa sairastavien aikuispotilaiden hoito
Abseamed tulee antaa ihonalaisena injektiona.

Hoito aikuisilla leikkauspotilailla, joille siirretddin luovutettua autologista verta
Abseamed tulee antaa laskimoon.

Hoito aikuispotilailla, joille on suunniteltu suuri elektiivinen ortopedinen leikkaus
Abseamed tulee antaa ihonalaisena injektiona.

Aikuispotilaiden hoito, kun potilaalla on matalan tai kohtalaisen I-riskin MDS
Abseamed tulee antaa ihonalaisena injektiona.

Oireisen anemian hoito kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, hemodialyysihoitoa
saavilla lapsipotilailla

Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla lapsipotilailla, joilla laskimoyhteys on rutiinisti
kaytettédvissd (hemodialyysipotilaat), on suositeltava antaa Abseamed laskimoon.

Anto laskimoon

Annetaan vahintddn 1-5 minuutin kuluessa kokonaisannoksesta riippuen. Hemodialyysipotilaille
bolusinjektio voidaan antaa dialyysin aikana dialyysikatetrin laskimoportin kautta. Injektio voidaan
vaihtoehtoisesti antaa dialyysikerran jalkeen valtimolaskimoavanteen kestokanyylin kautta, minka
jélkeen letku huuhdellaan 10 ml:1la isotonista keittosuolaliuosta, jotta injisoitu ladke siirtyy
tyydyttévalld tavalla verenkiertoon (ks. Annostus, Aikuiset hemodialyysipotilaat).

Hitaampaa antamista suositellaan potilaille, joille hoito aiheuttaa flunssaa muistuttavia oireita (ks.
kohta 4.8).

Al4 anna Abseamed-valmistetta laskimonsisiiseni infuusiona tai yhdessd muiden
ladkevalmisteliuosten kanssa (ks. lisdtietoja kohdasta 6.6).

Anto ihon alle
1 ml:n enimmaisméadrad yhtéd pistokohtaa kohti ei pitdisi yleensa ylittdd. Suurempia tilavuuksia

kaytettdessd injektio tulisi pistdd useaan eri kohtaan.

Injektiot pistetdén raajoihin tai vatsaontelon etuseindméaén.
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Niissd tilanteissa, joissa lddkari arvelee, ettéd potilas tai hdnestd huolehtiva henkild voi pistdd
Abseamed-valmistetta ihon alle turvallisesti ja tehokkaasti itse, on annettava oikeaa annosta ja
antamista koskevaa opastusta.

Asteikkorenkaat

Ruiskussa on asteikkorenkaat, jotka mahdollistavat osittaisen annoksen ottamisen (ks. kohta 6.6).
Valmiste on kuitenkin tarkoitettu ainoastaan kertakdyttoon. Yhdestd ruiskusta saa ottaa vain yhden
Abseamed-annoksen.

”Ohjeet itsesi pistimiseen” ovat pakkausselosteen lopussa.
4.3 Vasta-aiheet
- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Jos potilaalle on kehittynyt puhdas punasoluaplasia (pure red cell aplasia, PRCA) mink4 tahansa
erytropoietiinivalmisteen kdyton yhteydessé, héanti ei tule hoitaa Abseamed-valmisteella tai
milldén muulla erytropoietiinivalmisteella (ks. kohta 4.4).

- Hallitsematon hypertensio.

- Kaikki autologisen veren verensiirto-ohjelmiin liittyvét vasta-aiheet on otettava huomioon
potilailla, jotka saavat Abseamed-valmistetta.

Abseamed-hoito on kontraindisoitu vakavasta sepelvaltimon, déreisvaltimoiden, kaulavaltimon tai
aivoverisuoniston sairaudesta kirsivin seka dskettdin sydéninfarktin tai aivoinfarktin saaneen potilaan
suuressa elektiivisesséd ortopedisessa leikkaushoidossa, jossa ei tehdé autologista verensiirtoa.

- Leikkauspotilaat, joille jostakin syysté ei voi antaa asiaankuuluvaa tromboosiprofylaksia.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Yleistd

Jokaisen epoetiini alfa -hoitoa saavan potilaan verenpainetta on seurattava tarkoin ja sitd on hoidettava
tarvittaessa. Varovaisuutta on noudatettava epoetiini alfan kéytossé, jos potilaalla on hoitamaton,
riittdmattomasti hoidettu tai huonosti hallittava verenpainetauti. Potilaalle on ehka aloitettava
verenpainetaudin hoito tai hoitoa on lisdttévi. Jos verenpainetta ei saada hallintaan, epoetiini alfa -
hoito on lopetettava.

Hypertensiivisié kriisejé, joihin liittyy enkefalopatiaa muistuttavia oireita ja yleistyneité
kouristuskohtauksia, jotka vaativat vélitonti lddkérinhoitoa ja tehohoitoa, on mydskin ilmennyt
epoetiini alfa -hoidon aikana potilailla, joilla oli aikaisemmin normaali tai alhainen verenpaine.
Erityistd huomiota on kiinnitettiva dkillisiin migreenid muistuttaviin viiltdviin painsarkykohtauksiin
mahdollisena varoitusmerkkini (ks. kohta 4.8).

Varovaisuutta on noudatettava epoetiini alfan kdytdssé potilailla, joilla on epilepsia, anamneesissa
kouristuskohtauksia tai joilla on sairauksia, jotka liitetddn kouristelutaipumukseen, kuten esimerkiksi
keskushermoston infektiot ja aivojen metastaasit.

Varovaisuutta on noudatettava epoetiini alfan kidytdssa potilailla, joilla on krooninen maksan
vajaatoiminta. Epoetiini alfan turvallisuutta ei ole varmistettu potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta.

ESA-aineita saavilla sydpapotilailla on havaittu tromboottisten verisuonitapahtumien (thrombotic

vascular events, TVEs) esiintyvyyden lisdéntyneen (ks. kohta 4.8). Néihin kuuluvat laskimo- ja
valtimotromboosit ja embolia (joista jotkut johtavat kuolemaan), kuten syva laskimotukos,
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keuhkoembolia, verkkokalvon verisuonitukos ja syddinfarkti. Liséksi aivoverisuonitapahtumia
(mukaan lukien aivoinfarkti ja aivoverenvuoto ja ohimenevét aivoverenkiertohdiridt) on raportoitu.

Niéiden tromboottisten verisuonitapahtumien raportoitua riskid on punnittava huolellisesti epoetiini
alfa -hoidosta saataviin hyotyihin néhden erityisesti potilailla, joilla on ennestién tromboottisille
tapahtumille altistavia riskitekijoitd, mukaan lukien lihavuus ja aiemmat tromboottiset
verisuonitapahtumat (esim. syvé laskimotukos, keuhkoembolia ja aivoverenkiertohairio).

Kaikkien potilaiden hemoglobiinitasoja on seurattava tarkoin tromboembolisten tapahtumien ja
kuolemantapausten mahdollisen lisddntyneen riskin johdosta, kun potilaita hoidetaan kdyttdaiheen
edellyttdmié hemoglobiinipitoisuuksien vaihteluvilejd suuremmilla tasoilla.

Verihiutaleiden maéré saattaa nousta kohtalaisesti normaalin vaihteluvilin rajoissa annoksesta
riippuvaisesti epoetiini alfa -hoidon aikana. Verihiutaleiden mééaré palautuu ennalleen jatkohoidon
aikana. Liséksi on raportoitu normaalin vaihteluvilin yldpuolella olevaa trombosytemiaa.
Verihiutaleiden mairaa suositellaan seurattavaksi sadnnollisesti kahdeksan ensimmaéisen hoitoviikon
aikana.

Kaikki muut anemiaa aiheuttavat tekijit (raudan, folaatin tai Bj>-vitamiinin puute, alumiinimyrkytys,
infektio tai tulehdus, verenhukka, hemolyysi ja eri syistd johtuva luuydinfibroosi) tulisi arvioida ja
hoitaa ennen epoetiini alfa -hoidon aloittamista ja péitettiessd annoksen suurentamisesta. Seerumin
ferritiiniarvot pienenevit useimmiten samaan aikaan, kun hematokriittiarvo suurenee. Optimaalista
epoetiini alfa -vastetta varten on varmistettava potilaan rautavarastojen riittdvyys ja rautalisdé on
annettava tarvittaessa (ks. kohta 4.2):

- kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan rautalisda
(elementaarirautaa 200-300 mg/vrk suun kautta aikuisille ja 100-200 mg/vrk suun kautta
lapsipotilaille), jos seerumin ferritiinitaso on alle 100 ng/ml

- syopapotilaille suositellaan rautalisdé (elementaarirautaa 200-300 mg/vrk suun kautta, jos
transferriinisaturaatio on alle 20 %

- potilaille, joille siirretddn luovutettua autologista verta, on annettava lisdrautaa
(elementaarirautaa 200 mg/vrk suun kautta) useiden viikkojen ajan ennen autologisen veren
kerdysté, jotta ennen epoetiini alfa -hoidon aloittamista saavutetaan suuret rautavarastot, ja koko
epoetiini alfa -hoitojakson ajan

- potilaille, joille on suunniteltu suuri elektiivinen ortopedinen leikkaus, on annettava lisdrautaa
(elementaarirautaa 200 mg/vrk suun kautta) koko epoetiini alfa -hoitojakson ajan. Jos
mahdollista, lisdrautahoito on aloitettava ennen epoetiini alfa -hoitoa, jotta elimiston
rautavarastot tayttyvit riittivasti.

Hyvin harvoin on havaittu porfyrian kehittymisté tai pahenemista epoetiini alfalla hoidetuilla
potilailla. Epoetiini alfaa on kdytettdva porfyriapotilailla varoen.

Epoetiinihoidon yhteydessd on ilmoitettu vakavia ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia, mukaan lukien
Stevens-Johnsonin oireyhtymai ja toksista epidermaalista nekrolyysié, jotka voivat olla
hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia. Vakavampia tapauksia on havaittu pitkévaikutteisten
epoetiinien yhteydessa.

Ladkettd médrattiessd potilaille on kerrottava oireista ja ihoreaktioita on seurattava tarkasti. Jos ndihin
reaktioihin viittaavia oireita ilmenee, Abseamed-valmisteen kéyttd on lopetettava heti ja vaihtoehtoista
hoitoa on harkittava.

Jos potilaalla on vakava ihoon kohdistuva reaktio, kuten Abseamed-valmisteen kéytosti johtuva

Stevens-Johnsonin oireyhtymad tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi, hoitoa Abseamed-valmisteella
el saa aloittaa kyseiselld potilaalla uudelleen missidin vaiheessa.
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Erytropoietiinia stimuloivien aineiden (ESA) jdljitettdvyyden parantamiseksi tulisi annetun ESA:n
nimi ja erdnumero merkité selvisti potilastietoihin (tai ilmoittaa niissd).

Potilaiden vaihtamisen yhden erytropoietiinia stimuloivan aineen kéytdsté toisen vastaavan aineen
kayttoon on tapahduttava asianmukaisessa valvonnassa.

Puhdas punasoluaplasia (Pure Red Cell Aplasia PRCA)

Vasta-ainevilitteistd puhdasta punasoluaplasiaa PRCA on raportoitu kuukausien tai vuosien epoetiini
alfa -hoidon jéalkeen. Tapauksia on ilmoitettu myods C-hepatiittia sairastavilla potilailla, joita on
hoidettu interferonilla ja ribaviriinilla, kun ESA-aineita on kéytetty samanaikaisesti. Epoetiini alfaa ei
ole hyvéksytty C-hepatiittiin liittyvin anemian hoitoon.

Potilailta, joille on dkillisesti kehittynyt hemoglobiinin vdhenemiselld mééritetty (1-2 g/dl/kk
(10-20 g/l/kk) tai 0,62-1,25 mmol/I/kk) ladkkeen vaikutuksen puutos, johon liittyy verensiirtojen
lisddntynyt tarve, on tutkittava retikulosyyttien mééra ja vasteen puuttumisen tavallisimmat syyt
(esimerkiksi raudan, folaatin ja Bi,-vitamiinin puutos, alumiinimyrkytys, infektio tai tulehdus,
verenhukka, hemolyysi ja eri syistd johtuva luuydinfibroosi).

Alhaisiin retikulosyyttimaériin liittyvan vaikean anemian kehittymisen ja hemoglobiinin paradoksisen
vihenemisen tulisi antaa aihe epoetiini alfa -hoidon keskeyttdmiseen ja erytropoietiinin vasta-
ainetestien suorittamiseen. Luuydintutkimusta on my6s harkittava PRCA:n toteamiseksi.

Ristireaktion riskin vuoksi muita hoitoja erytropoietiinia stimuloivilla aineilla ei pidi aloittaa.

Oireisen anemian hoito kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla aikuis- ja lapsipotilailla

Jos epoetiini alfa -hoitoa saavilla potilailla on krooninen munuaisten vajaatoiminta, hemoglobiinitasot
on mitattava saénndllisesti kunnes vakaa taso on saavutettu, seki sen jilkeen mairéajoin.

Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla hemoglobiinipitoisuuden nousunopeuden
tulisi olla noin 1 g/dl (10 g/1, 0,62 mmol/l) kuukautta kohti eiké se saisi ylittdad 2 g/dl (20 g/l,

1,25 mmol/l) kuukautta kohti hypertension pahenemisriskin minimoimiseksi.

Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ylldpidettavd hemoglobiinipitoisuus ei saa
ylittdd kohdassa 4.2 suositeltua hemoglobiinipitoisuuden vaihteluvilin ylédrajaa. Kliinisissd
tutkimuksissa havaittiin kuoleman ja vakavien sydin- ja verisuonitapahtumien riskin lisdintyneen
kaytettdessd ESA-aineita yli 12 g/dl:n (120 g/l, 7,5 mmol/l) hemoglobiinipitoisuuden saavuttamiseksi.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa epoetiineilla ei ole saavutettu merkittiavia lisdhyotya, kun
hemoglobiinipitoisuus on nostettu yli minimitason, jolla anemiaoireet pysyvat hallinnassa ja
verensiirrot viltetdan.

Varovaisuutta on noudatettava suurennettaessa Abseamed-annoksia kroonista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, silld suuret kumulatiiviset epoetiiniannokset saattavat liittya
lisddntyneeseen kuolleisuusriskiin, vakaviin kardiovaskulaarisiin tapahtumiin ja
aivoverisuonitapahtumiin. Hoidettaessa potilaita, joiden hemoglobiinivaste epoetiineille on heikko, on
mietittdva, onko heikolle vasteelle muita vaihtoehtoisia selityksié (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Epoetin alfa -hoitoa ihonalaisesti saavia, kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita on
seurattava sddnnollisesti tehon hévidmisen varalta. Tama mééritellddn olemattomaksi tai
heikentyneeksi vasteeksi epoetin alfa -hoidolle, kun potilas on aiemmin reagoinut kyseiseen hoitoon.
Sille on ominaista hemoglobiinin jatkuva viheneminen epoetin alfa -annoksen suurentamisesta
huolimatta (ks. kohta 4.8).

Jotkut potilaat, joilla epoetiini alfan annosvili on pitkd (pidempi kuin kerran viikossa), eivét

viélttdméttd saavuta riittdvid hemoglobiiniarvoja (ks. kohta 5.1) ja saattavat tarvita suuremman
eopetiini alfa -annoksen. Hemoglobiiniarvot on mitattava sddnnollisesti.
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Sunttitrombooseja on ilmennyt etenkin niilld hemodialyysipotilailla, joilla on taipumusta alhaiseen
verenpaineeseen tai joiden AV-avanteessa ilmenee komplikaatioita (esim. stenoosit, aneurysmat jne.).
Niille potilaille suositellaan suntin varhaista korjaamista ja tromboosin estohoitoa esimerkiksi
asetyylisalisyylihapolla.

Hyperkalemiaa on havaittu yksittdistapauksissa, joskaan syy-yhteyttd hoitoon ei ole osoitettu.
Seerumin elektrolyyttitasoja on seurattava potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta. Jos
seerumin kaliumtason todetaan nousseen tai olevan nousussa, hyperkalemian asianmukaisen hoidon
liséksi on harkittava epoetiini alfa -hoidon keskeyttdmisté siihen asti, kunnes seerumin kaliumtaso on
korjaantunut.

Hemodialyysin aikana hepariiniannosta on usein suurennettava epoetiini alfa -hoitojakson aikana
kohonneen hematokriitin vuoksi. Dialyysilaitteisto voi tukkeutua, jos hepariinihoito ei ole
optimaalinen.

Téhinastisten saatavilla olevien tutkimustietojen perusteella anemian korjaaminen epoetiini alfalla
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla aikuispotilailla, jotka eivit vield saa dialyysihoitoa, ei nopeuta

munuaisten vajaatoiminnan pahenemista.

Solunsalpaajahoidon aitheuttamaa anemiaa sairastavien potilaiden hoito

Jos epoetiini alfa -hoitoa saavilla potilailla on sy6pd, hemoglobiinitasot on mitattava sdédnndllisesti
kunnes vakaa taso on saavutettu, sekd sen jalkeen maérdajoin.

Epoetiinit ovat kasvutekijoita, jotka stimuloivat ensisijaisesti punasolujen tuotantoa.
Erytropoietiinireseptoreja voidaan todeta myds erilaisten kasvainsolujen pinnalla. Kaikkien
kasvutekijoiden tapaan on olemassa mahdollisuus, ettd epoetiinit voivat stimuloida kasvainten kasvua.
ESA-aineiden roolia sydvén etenemisen tai lyhentyneen etenemisvapaan elinajan suhteen ei voida
sulkea pois. Kontrolloiduissa tutkimuksissa epoetiini alfan ja muiden ESA-aineiden kaytto on liitetty:

- taudin etenemisajan lyhentyminen levinnyttd pédén ja kaulan alueen syopéé sairastavilla
potilailla, jotka saavat sddehoitoa, kun niitd annetaan yli 14 g/dl:n (140 g/1, 8,7 mmol/l)
hemoglobiinipitoisuuden saavuttamiseksi

- kokonaiselinajan Iyhentyminen ja neljan kuukauden kohdalla sairauden etenemisesté johtuvien
kuolemien lisddntyminen solunsalpaajahoitoa saavilla metastasoitunutta rintasyopaa
sairastavilla potilailla, kun niitd annetaan 12-14 g/dl:n (120-140 g/1, 7,5-8,7 mmol/l)
hemoglobiinipitoisuuden saavuttamiseksi

- kuoleman riskin lisddntyminen sydpéé sairastavilla potilailla, jotka eivit saaneet solunsalpaajia
eivitkd sddehoitoa, kun niitd annetaan yli 12 g/dl:n (120 g/1, 7,5 mmol/l)
hemoglobiinipitoisuuden saavuttamiseksi. Erytropoietiinia stimuloivia aineita ei ole tarkoitettu
kaytettdvéksi tissd potilasryhméssa

- sairauden etenemisen tai kuoleman riskin 9 %:n nousu epoetiini alfaa ja tavanomaista hoitoa
saaneiden ryhmésséd ensimmadisen analyysin jélkeen ja 15 %:n lisddntynyt riski, jota ei voida
tilastollisesti sulkea pois, solunsalpaajahoitoa saavilla metastasoitunutta rintasyopéé sairastavilla
potilailla, kun niitd annetaan 10—12 g/dl (6,2—7,5 mmol/l) hemoglobiinipitoisuuden
saavuttamiseksi.

Edelld mainitut seikat huomioiden tulisi verensiirron olla joissakin kliinisissé tilanteissa ensisijainen
anemian hoitomuoto syopépotilailla. Pd4toksen antaa yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua
erytropoietiinia tulisi perustua potilaskohtaiseen hyoty-riski-analyysiin, jossa tulee huomioida erityiset

anemia-aste; odotettavissa oleva elinaika; potilaan hoitoymparistd; ja potilaan toiveet (ks. kohta 5.1).
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Solunsalpaajahoitoa saavilla sydpépotilailla tulisi huomioida 2-3 viikon viive ESA-aineiden annon ja
erytropoietiini-indusoitujen punasolujen ilmaantumisen vililla arvioitaessa epoetiini alfa -hoidon
sopivuutta (verensiirtoa todenndkoisesti tarvitseva potilas).

Leikkauspotilaat, joille siirretdéin luovutettua autologista verta

Kaikkia erityisid varoituksia ja erityisid varotoimenpiteitd, jotka liittyvat luovutetun autologisen veren
siirtoon, erityisesti rutiininomainen volyymikorjaus, tulee noudattaa.

Potilaat. joille on suunniteltu suuri elektiivinen ortopedinen leikkaus

Leikkauspotilaiden sairaalahoidon yhteydessé on aina noudatettava asianmukaisia ohjeita
verensiirroista.

Suureen elektiiviseen ortopediseen leikkaukseen tuleville potilaille tulisi antaa riittéva
antitromboottinen profylaksi, koska tromboottiset ja vaskulaariset tapahtumat ovat mahdollisia
leikkauspotilailla erityisesti silloin, kun potilaalla on ennestéén kardiovaskulaarinen sairaus. Lisdksi on
noudatettava erityistd varovaisuutta, kun potilaalla on taipumus syvien laskimotukosten
muodostumiseen. Ei voida myoskdén poissulkea mahdollisuutta, ettid epoetiini alfa -hoitoon liittyisi
lisddntynyt riski postoperatiivisten tromboottisten tai vaskulaaristen tapahtumien esiintymiseen, kun
potilaan hemoglobiinin taso on hoidon alussa > 13 g/dl (> 130 g/, > 8,1 mmol/l). Siksi epoetiini alfaa
ei tule kéyttad potilaille, joiden hemoglobiinin 1&ht6taso on > 13 g/dl (> 130 g/1, > 8,1 mmol/l).

Apuaineet

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per esitéytetty ruisku, eli se on olennaisesti
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ei ole ndyttdd, joka osoittaisi, ettd epoetiini alfa -hoito muuttaisi muiden lddkevalmisteiden
aineenvaihduntaa. Erytropoieesia vihentivit lddkevalmisteet saattavat vihentdé vastetta epoetiini
alfalle.

Koska siklosporiini sitoutuu punasoluihin, la&kevalmisteiden yhteisvaikutuksen mahdollisuus on
olemassa. Jos epoetiini alfaa annetaan samanaikaisesti siklosporiinin kanssa, veren siklosporiinitasoa
on seurattava ja siklosporiiniannosta on sovitettava hematokriittiarvon noustessa.

Tuumorindytteiden hematologisen in vitro differentiaation tai proliferaation yhteydessi ei ole
esiintynyt ndyttoad yhteisvaikutuksesta epoetiini alfan ja G-CSF:n (granulocyte colony-stimulating
factor) tai GM-CSF:n (granulocyte macrophage colony-stimulating factor) vélilla.

Metastasoitunutta rintasydpaa sairastavilla aikuisilla naisilla ei havaittu vaikutusta trastutsumabin
farmakokinetiikkaan, kun heille annettiin ihon alle samanaikaisesti 40 000 IU/ml epoetiini alfaa ja
6 mg/kg trastutsumabia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tictoja tai on vain vdhén tietoja epoetiini alfan kdytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Sen seurauksena epoetiini alfa -
valmistetta tulisi kéyttda raskausaikana vain, jos mahdollinen hydty on suurempi kuin sikiélle

mahdollisesti aiheutuva riski. Epoetiini alfan kaytt64 ei suositella raskaana oleville leikkauspotilaille,
joille siirretddn luovutettua autologista verta.
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Imetys

Ei tiedetd, erittyyko eksogeeninen epoetiini alfa ihmisen rintamaitoon. Epoetiini alfan kaytdssi
imettéville naisille on noudatettava varovaisuutta. On péétettavé lopetetaanko rintaruokinta vai
lopetetaanko epoteiini alfa -hoito ottaen huomiooon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja
epoetiini alfa -hoidosta koituvat hyodyt didille.

Epoetiini alfan kaytt64 ei suositella imettdville leikkauspotilaille, joille siirretddn autologista verta.

Hedelméllisyys

Tutkimuksia, joissa selvitettiisiin epoetiini alfan mahdollista vaikutusta miesten tai naisten
hedelmallisyyteen, ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Abseamed-valmisteella
ei ole haitallista vaikutusta tai on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisin lddkkeen haittavaikutus epoetiini alfa —hoidon aikana on annostuksesta riippuva verenpaineen
nousu tai jo olemassa olevan verenpainetaudin paheneminen. Verenpainetta on tarkkailtava erityisesti
hoidon alussa (ks. kohta 4.4).

Yleisimmin esiintyvid epoetiini alfan kliinisissé tutkimuksissa havaittuja lddkkeen haittavaikutuksia
ovat ripuli, pahoinvointi, oksentelu, kuume ja péénsarky. Flunssaa muistuttavaa sairautta voi esiintya
erityisesti hoidon alussa.

Hengitysteiden kongestiota, mukaan lukien yldhengitysteiden kongestio, nenén kongestio ja
nenénielun tulehdus, on raportoitu tutkimuksissa, joissa tutkittiin pidemmén annosvilin kayttoa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla aikuispotilailla, jotka eivat vield saa dialyysihoitoa.

ESA-aineita saavilla potilailla on havaittu tromboottisten verisuonitapahtumien (thrombotic vascular
events, TVEs) esiintyvyyden lisdédntyneen (ks. kohta 4.4).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Kaikkiaan 3 417 koehenkildd osallistui 25 satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lume- tai
tavanomaisella hoidolla kontrolloituun tutkimukseen. Epoetiini alfan yleinen turvallisuusprofiili
arvioitiin 2 094 aneemisella koehenkildlla. Tutkimukset ja niihin osallistuneet koehenkildt olivat
seuraavat: 228 epoetiini alfa -hoitoa saanutta, munuaisten vajaatoimintaa sairastavaa potilasta 4:ssé
kroonisen munuaisten vajaatoiminnan tutkimuksessa (2 dialyysia edeltdneen ajan tutkimusessa

[N =131 altistunutta munuaisten vajaatoimintaa sairastavaa potilasta] ja 2 dialyysitutkimuksessa
[N = 97 altistunutta munuaisten vajaatoimintaa sairastavaa potilasta]); 1 404 altistunutta syopépotilasta
16 tutkimuksessa, joissa tutkittiin solunsalpaajahoidon aiheuttamaa anemiaa; 147 altistunutta
koehenkilod kahdessa tutkimuksessa, joissa tutkittiin autologisia verenluovutuksia, 213 altistunutta
koehenkil6d yhdessi leikkausjakson aikana tehdyssé tutkimuksessa ja 102 altistunutta koehenkiloa
kahdessa MDS-tutkimuksessa. Nédissé tutkimuksissa epoeteeni alfa -hoitoa saaneista koehenkiloisté
> 1 % raportoi haittavaikutuksia, jotka esitetdén alla olevassa taulukossa.

Esiintymistiheyksien arviointi: Hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen
(= 1/1000, < 1/100); harvinainen (> 1/10000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10000); tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
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MedDRA- Haittavaikutus (suositeltu Esiintymistiheys

elinjirjestelméluokitus (SOC) | termi)

Veri ja imukudos Punasoluaplas'1 @, Harvinainen
Trombosytemia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyperkalemia' Melko harvinainen

Immuunijarjestelma Yliherkky.ys3 . Melkp h.arvinainen
Anafylaktinen reaktio’ Harvinainen

Hermosto Pééins.éirky Yleinen _
Kouristukset Melko harvinainen
Hypertensio, laskimo- ja .

Verisuonisto Va}ﬁ:)imotromboosit2 : Yleinen
Verenpainekriisi’ Tuntematon

Hengityselimet, rintakehd ja Yska Yleinen

viélikarsina Hengitysteiden tukkeutuminen | Melko harvinainen

Ruoansulatuselimisto Ripuli, pahoinvointi, oksentelu | Hyvin yleinen
Thottuma Yleinen

Iho ja ihonalainen kudos Urtikaria® Melko harvinainen
Angioneuroottinen edeema’ Tuntematon

Luusto, lihakset ja sidekudos NlYelk}pu, luukipu, lihaskipu, Yleinen
raajakipu

Synnynndiset ja . .3 .

erinzélliset/ gJeneettiset hiiriét Akuutti porfyria Harvinainen
Kuume Hyvin yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa

Vilunviristykset, influenssan
kaltainen sairaus, reaktio

todettavat haitat injektiopaikassa, perifeerinen Yleinen
turvotus
Liikevalmisteen tehottomuus’ Tuntematon
Positiivinen tulos

Tutkimukset antierytropoietiinin vasta- Harvinainen

ainetestissa

! Yleisti dialyysissi

? Sisiltii seuraavat: valtimo- ja laskimo-, kuolemaan johtaneet ja ei-fataalit tapahtumat, kuten syvé
laskimotukos, keuhkoembolia, verkkokalvon tromboosi, valtimotromboosi (mukaan lukien
syddninfarkti), aivoverenkiertotapahtumat (mukaan lukien aivohalvaus ja aivoverenvuoto),
ohimenevit aivoverenkiertohdiriot ja sunttitromboosit (mukaan lukien dialyysilaitteet) ja AV-
sunttianeurysmissa olevat tromboosit

3 Kisitelldin alla olevassa alakohdassa ja/tai kohdassa 4.4

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien ihottumaa (my®6s nokkosihottumaa), anafylaktisia reaktioita ja
angioneuroottista turvotusta on ilmoitettu (ks. kohta 4.4).

Hypertensiivisia kriisejé, joihin liittyy enkefalopatiaa muistuttavia oireita ja yleistyneita
kouristuskohtauksia, jotka vaativat vélitonta 1ddkérinhoitoa ja tehohoitoa, on mydskin ilmennyt
epoetiini alfa -hoidon aikana potilailla, joilla oli aikaisemmin normaali tai alhainen verenpaine.
Erityistd huomiota on kiinnitettdva dkillisiin migreenid muistuttaviin viiltdviin painséirkykohtauksiin
mahdollisena varoitusmerkkini (ks. kohta 4.4).

Epoetiinihoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia, mukaan
lukienStevens-Johnsonin oireyhtymaéa ja toksista epidermaalista nekrolyysii, jotka voivat olla
hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia (ks. kohta 4.4).
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Vasta-ainevilitteistd puhdasta punasoluaplasiaa (PRCA) on raportoitu hyvin harvoin (< 1/10 000
tapausta potilasvuotta kohti) kuukausien tai vuosien epoetiini alfa -hoidon jilkeen (ks. kohta 4.4).
Ihonalaisen (s.c.) annostelun yhteydesséi on raportoitu enemmén tapauksia kuin laskimonsiséisen (i.v.)
annostelun yhteydessa.

Aikuispotilaat, joilla on matalan tai kohtalaisen I-riskin MDS

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa 4 (4,7 %)
tutkittavaa sai tromboottisia verisuonitapahtumia (dkkikuolema, iskeeminen aivohalvaus, embolia ja
flebiitti). Kaikki tromboottiset verisuonitapahtumat ilmenivét epoetiini alfa -ryhmaéssa ja tutkimuksen
ensimmdisten 24 viikon aikana. Kolme tapausta vahvistettiin ja neljannessi (dkkikuolema)
tromboembolista tapahtumaa ei vahvistettu. Kahdella tutkittavalla oli merkittivia riskitekijoita
(eteisvérindd, syddmen vajaatoimintaa ja tromboflebiittid).

Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat, hemodialyysia saavat lapsipotilaat

Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien, hemodialyysia saavien lapsipotilaiden altistuminen
kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisissd raporteissa on vahdisti. Tasta
viestoryhmasti ei ole raportoitu mitdén erityisesti lapsia koskevia haittavaikutuksia, joita ei olisi
mainittu aiemmin edelld olevassa taulukossa, tai jotka eivit olisi yhdenmukaisia potilaan
taustasairauden kanssa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Epoetiini alfan terapeuttinen alue on erittdin laaja. Epoetiini alfan yliannostus saattaa tuottaa
vaikutuksia, jotka ovat hormonin korostuneita farmakologisia vaikutuksia. Flebotomia voidaan tehda,
jos potilaan hemoglobiinitasot ovat erityisen korkeat. Potilaalle tulee antaa tarvittaessa myds muuta
supportiivista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: anemialdikkeet, erytropoietiini, ATC-koodi: BO3XAO01

Abseamed on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston kotisivulta: http://www.ema.europa.eu.

Vaikutusmekanismi

Erytropoietiini (EPO) on glykoproteiinihormoni, jota muodostuu pddasiassa munuaisissa vasteena
hypoksiaan. EPO on keskeinen séételijd punasolujen tuotannossa. EPO osallistuu erytroidisen
kehityksen kaikkiin vaiheisiin ja vaikuttaa eniten erytroidisiin kantasoluihin. Sitouduttuaan solun
pintareseptoriin EPO aktivoi signaalitransduktioreittejd, jotka hiiritsevét apoptoosia ja stimuloivat
erytroidisten solujen proliferaatiota.

Kiinanhamsterin munasarjasoluissa yhdistelméa-DNA-tekniikalla tuotetussa ihmisen EPO:ssa
(epoetiini alfassa) on 165 aminohapon sekvenssi, joka on identtinen ihmisen virtsan EPO:n
aminohappoketjun kanssa; toiminnallisten mééaritysten perusteella niitd kahta ei pystytd erottamaan
toisistaan. Erytropoietiinin ndenniinen molekyylipaino on 32000-40000 daltonia.
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Erytropoietiini on kasvutekijé, joka stimuloi ensisijaisesti punasolutuotantoa.
Erytropoietiinireseptoreja voidaan todeta myos erilaisten kasvainsolujen pinnalla.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Terveet vapaaehtoiset

Kun epoetiini alfaa oli annettu kerta-annoksina (20 000-160 000 IU ihon alle), tutkituille
farmakodynaamisille merkkiaineille, joita olivat mm. retikulosyytit, punasolut ja hemoglobiini,
havaittiin annosriippuvainen vaste. Selked pitoisuus-aika-profiili, johon siséltyi huippupitoisuus ja
palautuminen l&htotasolle, havaittiin retikulosyyttien prosenttiosuuksien muutoksissa. Punasolujen ja
hemoglobiinin profiili ei ollut yhté selked. Yleisesti ottaen kaikki farmakologiset merkkiaineet
lisdéntyivit lineaarisesti annoksen kanssa saavuttaen maksimivasteen suurimmilla annoksilla.

Farmakodynaamisissa lisdtutkimuksissa tarkastelun kohteena oli 40 000 IU kerran viikossa vs.

150 IU/kg kolmesti viikossa. Pitoisuus-aika-profiileissa olevista eroista huolimatta
farmakodynaaminen vaste (mitattuna retikulosyyttien, hemoglobiinin ja punasolujen kokonaismééran
prosenttiosuuden muutosten perusteella) oli samanlainen molemmissa tutkimusohjelmissa.
Lisatutkimuksissa verrattiin ihon alle kerran viikossa annettua 40 000 [U:n epoetiini alfa -annosta joka
toinen viikko annettuihin annoksiin, jotka vaihtelivat vélilld 80 000-120 000 IU. Kaiken kaikkiaan
niilla terveilld koehenkildilld tehtyjen farmakodynaamisten tutkimusten tulosten perusteella se hoito-
ohjelma, jossa annettiin kerran viikossa 40 000 IU, ndytti4 tuottavan punasoluja tehokkaammin kuin
ohjelmat, jossa hoitoa annetaan joka toinen viikko, huolimatta ndiden kahden hoito-ohjelman
retikulosyyttien tuotannossa havaitusta samankaltaisuudesta.

Krooninen munuaisten vajaatoiminta

Epoetiini alfan on osoitettu stimuloivan erytropoieesia aneemisilla, munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, myos dialyysi- ja predialyysipotilailla. Ensimmaéinen viite vasteesta epoetiini
alfalle on retikulosyyttimdérén lisddntyminen 10 vuorokauden sisilld, mitd seuraa punasolu-,
hemoglobiini ja hematokriittimaérien lisddntyminen yleensa 2-6 viikon sisélld. Hemoglobiinivaste
vaihtelee potilaasta toiseen; siihen saattavat vaikuttaa rautavarastot ja muut samanaikaiset sairaudet.

Solunsalpaajahoidon aiheuttama anemia

Kolmesti viikossa tai kerran viikossa annetun epoetiini alfan on osoitettu lisddvin hemoglobiinia ja
vihentdvén verensiirron tarvetta ensimmaisen hoitokuukauden jilkeen aneemisilla,
solunsalpaajahoitoa saavilla sy&pépotilailla.

Tutkimuksessa, jossa vertailtiin kahta hoito-ohjelmaa (150 IU/kg kolmesti viikossa ja 40 000 IU
kerran viikossa) terveilld koehenkil6illd ja aneemisilla sydpépotilailla, retikulosyyttien, hemoglobiinin
sekd punasolujen kokonaismédrin prosenttiosuuksissa tapahtuneiden muutosten aikaprofiilit olivat
molemmissa annostusohjelmissa samanlaisia seké terveilld henkil6illa ettd aneemisilla syopépotilailla.
Vastaavien farmakodynaamisten parametrien AUC-arvot olivat samanlaiset molemmissa
annostusohjelmissa (150 IU/kg kolmesti viikossa ja 40 000 IU kerran viikossa) terveilld koehenkildilla
ja myds aneemisilla syopépotilailla.

Aikuiset leikkauspotilaat, joille siirretddn luovutettua autologista verta

Epoetiini alfan on osoitettu stimuloivan punasolujen tuotantoa, jolloin autologisen veren kerdysta
voidaan lisétd, ja rajoittavan hemoglobiinin vihenemistéd suureen elektiiviseen leikkaukseen menossa
olevilla aikuispotilailla, joiden ei odoteta luovuttavan ennalta kaikkea sitd verta, jota he tulevat
tarvitsemaan leikkauksen yhteydessd. Suurimmat vaikutukset havaitaan potilailla, joiden
hemoglobiiniarvo on matala (< 13 g/dl, [< 130 g/l ]).

Hoito aikuispotilailla, joille on suunniteltu suuri elektiivinen ortopedinen leikkaus

Potilailla, joille on suunniteltu suuri elektiivinen ortopedinen leikkaus ja joilla hemoglobiinipitoisuus
ennen hoitoa on > 10-< 13 g/dl (> 100-< 130 g/1), epoetiini alfan on osoitettu pienentdvan
allogeenisten verensiirtojen saamisen riskié ja jouduttavan erytroidista palautumista (suurentuneet
hemoglobiinipitoisuudet, hematokriittipitoisuudet ja retikulosyyttimaérét).
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Kliininen teho ja turvallisuus

Krooninen munuaisten vajaatoiminta

Epoetiini alfaa on tutkittu kliinisissd tutkimuksissa aneemisilla, munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla aikuispotilailla, mukaan lukien hemodialyysi- ja predialyysipotilaat, anemian hoitamiseksi
ja hematokriittipitoisuuden sdilyttdmiseksi tavoitevélilld 30-36 %.

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa aloitusannokset olivat 50-150 IU/kg kolmesti viikossa, noin

95 prosentilla kaikista potilaista hematokriittipitoisuus lisddntyi kliinisesti merkittdvasti. Noin kahden
kuukauden hoidon jilkeen kaytdnnossd kaikki potilaat olivat verensiirroista riippumattomia. Kun
tavoitehematokriittiarvo oli saavutettu, jokaiselle potilaalle mééritettiin yllapitoannos yksildllisesti.

Dialyysihoitoa saaneilla aikuispotilailla tehdyissi kolmessa laajimmassa tutkimuksessa
keskimédrdinen ylldpitoannos, jota kéytettdessd hematokriitti séilyi vililld 30-36 %, oli noin 75 IU/kg
annettuna kolmesti viikossa.

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monen keskuksen eldménlaatututkimuksessa, johon
osallistui munuaisten vajaatoimintaa sairastavia, hemodialyysihoitoa saavia potilaita, havaittiin
kliinisesti merkittdvaa ja tilastollisesti merkitsevad paranemista epoetiini alfa -hoitoa saaneilla
potilailla verrattuna lumelddkeryhméin mitattacssa vasymysté, fyysisid oireita, sosiaalisia suhteita ja
masennusta (Kidney Disease Questionnaire) kuuden kuukauden kuluttua hoidosta. Epoetiini alfa -
hoitoa saaneen ryhmén potilaita otettiin myos mukaan avoimeen jatkotutkimukseen, jossa osoitettiin
heidin elaminlaadussaan paranemista, joka sdilyi seuraavien 12 kuukauden ajan.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat aikuispotilaat, jotka eivdt vield saa dialyysihoitoa

Epoetiini alfa -hoitoa saavilla, munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka eivét viela
saaneet dialyysihoitoa, tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa hoito kesti keskiméarin ldahes viisi
kuukautta. Nama potilaat reagoivat epoetiini alfa -hoitoon havaintojen mukaan samalla tavalla kuin
dialyysipotilaat. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka eivit vield saaneet
dialyysihoitoa, ilmeni hematokriitin annosriippuvaista ja pysyvéa lisddntymistd, kun epoetiini alfaa
annettiin joko laskimoon tai ihon alle. Samanlaisia hematokriitin nousun méériéd havaittiin annettaessa
epoetiini alfaa kumpaa tahansa reittid. Liséksi on osoitettu, ettd kerran viikossa annetut 75-150 IU/kg:n
epoetiini alfa -annokset séilyttavit hematokriittipitoisuuden vélilld 36-38 % ainakin kuusi kuukautta.

Kahdessa tutkimuksessa, jossa tutkittiin pidennetyin vilein annosteltua epoetiini alfaa (anto kolmesti
viikossa, kerran viikossa, joka toinen viikko ja kerran neljassa viikossa), joillakin pitemmén
annosvilin potilailla riittdvdt hemoglobiinipitoisuudet eivit sdilyneet ja he saavuttivat
tutkimussuunnitelmassa hemoglobiinille méaéritellyn tutkimuksen lopettamisen kriteerit (0 %
valmistetta kerran viikossa saaneiden ryhmaésté, 3,7 % valmistetta joka toinen viikko saaneiden
ryhmésti ja 3,3 % valmistetta kerran neljissé viikossa saaneiden ryhmastd).

Eradssd satunnaistetussa prospektiivisessa tutkimuksessa arvioitiin 1 432 aneemista, kroonista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavaa potilasta, jotka eivét saaneet dialyysihoitoa. Potilaille
maarattiin epoetiini alfa -hoitoa, jonka tavoitteena oli ylldpitdd hemoglobiini tasolla 13,5 g/dl (135 g/1)
(korkeampi kuin suositeltu hemoglobiinipitoisuus) tai 11,3 g/dl (113 g/1). Suuri sydan- tai
verisuonitapahtuma (kuolema, sydaninfarkti, aivohalvaus tai sairaalahoitoon joutuminen
kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan vuoksi) ilmeni 125:11a (18 %:1la) niistd 715 potilaasta, jotka
olivat korkeamman hemoglobiinin ryhméssé, kun matalamman hemoglobiinin ryhméssé vastaava
tapahtuma ilmeni 97:1la (14 %:lla) potilaalla 717 potilaasta (riskisuhde [HR] 1,3; 95 % CI: 1,0; 1,7,
p=10,03).

Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (potilaat, jotka ovat dialyysihoidossa,
jotka eivét ole dialyysihoidossa, diabeetikot ja ei-diabeetikot) on tehty ESA-aineiden kliinisten
tutkimusten yhdistettyji post-hoc-analyysejd. Niissd havaittiin, ettd kaikista syistd johtuvan
kuolleisuuden, kardiovaskulaaristen tapahtumien ja aivoverisuonitapahtumien, joihin liittyivét
suuremmat kumulatiiviset ESA-aineiden annokset, riskiestimaatit osoittivat lisdéntyvéaa suuntausta
riippumatta siité, sairastiko potilas diabetesta tai saiko hén dialyysihoitoa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Solunsalpaajahoidon aiheuttamaa anemiaa sairastavien potilaiden hoito

Epoetiini alfaa on tutkittu kliinisissd tutkimuksissa aikuisilla aneemisilla sydpépotilailla, joilla on
lymfaattisia ja kiinteitd kasvaimia, ja potilailla, jotka saavat erilaisia solunsalpaajahoitoja, mukaan
lukien platinapohjaiset ja muut kuin platinapohjaiset hoidot. Néissa tutkimuksissa kolmesti viikossa ja
kerran viikossa annetun epoetiini alfan on osoitettu lisddvan hemoglobiinia ja véahentédvan verensiirron
tarvetta ensimmaisen hoitokuukauden jilkeen aneemisilla syOpépotilailla. Joissakin tutkimuksissa
kaksoissokkoutettua vaihetta seurasi avoin vaihe, jonka aikana kaikki potilaat saivat epoetiini alfaa ja
vaikutuksen pysyvyyttad havainnoitiin.

Saatavissa oleva ndytto viittaa siihen, ettd potilaat, joilla on hematologisia maligniteetteja ja kiinteité
kasvaimia, vastaavat samalla tavalla epoetiini alfa -hoitoon, ja etté potilaat, joilla on tai ei ole kasvain-
infiltraatteja luuytimessé, vastaavat samalla tavalla epoetiini alfa -hoitoon. Osoituksena
solunsalpaajahoidon vertailukelpoisesta voimakkuudesta epoetiini alfa -ja lumelddkeryhmissa
solunsalpaajahoidon tutkimuksissa oli samanlainen alue neutrofiilien aikakayrin alapuolella epoetiini
alfa -hoitoa saaneilla ja lumelddkehoitoa saaneilla potilailla, samoin kuin niiden potilaiden, joiden
neutrofiilien absoluuttinen mééra oli alle 1 000-500 solua/ul, samanlainen osuus epoetiini alfa -hoitoa
saaneiden ryhmissé ja lumeldékettd saaneiden ryhmissé.

Prospektiivisessa satunnaistetussa lumeldikekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 375 anemiapotilasta, joilla oli erilaisia ei-myeloidisia kasvaimia ja jotka saivat muuta kuin
platinapohjaista solunsalpaajahoitoa, néhtiin merkittdvé lasku anemiaan liittyvien jélkitilojen (esim.
vasymys, alhainen energia- ja aktiivisuustaso) esiintyvyydessd seuraavilla mittareilla ja asteikoilla
mitattuna: Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia (FACT-An) -yleisasteikko,
FACT-An-visymysasteikko ja Cancer Linear Analogue Scale (CLAS) -asteikko. Kahdessa muussa
pienemmassi satunnaistetussa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa ei voitu osoittaa merkittavaa
paranemista eldiménlaatuparametreissa EORTC-QLQ-C30 -asteikolla eikd CLAS-asteikolla.

Elinaikaa ja kasvaimen etenemistd on tutkittu viidessa laajassa vertailututkimuksessa, joihin osallistui
yhteensd 2833 potilasta. Tutkimuksista neljé oli kaksoissokkoutettua lumeléékekontrolloitua
tutkimusta ja yksi oli avoin tutkimus. Tutkimuksiin joko otettiin potilaita, joita hoidettiin
solunsalpaajilla (kaksi tutkimusta), tai niissa tutkittiin potilasryhmii, joissa ESA-aineet eivit ole
indikoituja: anemiaa sairastavat syopépotilaat, jotka eivét saa solunsalpaajahoitoa, ja pién ja kaulan
alueen syOpéd sairastavat potilaat, jotka saavat sddehoitoa. Kahdessa tutkimuksessa
hemoglobiinipitoisuuden toivottu taso oli > 13 g/dl (130 g/, 8,1 mmol/l). Kolmessa muussa
tutkimuksessa se oli 12-14 g/dl (120-140 g/1, 7,5-8,7 mmol/l). Avoimessa tutkimuksessa ei todettu
eroa kokonaiselinajassa ihmisen yhdistelma-DNA tekniikalla-valmistetulla erytropoietiinilla
hoidettujen potilaiden ja vertailuryhmén potilaiden vélilld. Neljdssa lumeldékekontrolloidussa
tutkimuksessa kokonaiselinajan riskisuhteet sijoittuivat vélille 1,25-2,47 vertailuryhmén potilaiden
eduksi. Néissé tutkimuksissa on todettu yhdenmukainen selittéiméton tilastollisesti merkitseva
kuolleisuuden lisddantyminen erilaisiin yleisiin sydpétauteihin liittyvdi anemiaa sairastavilla ja ihmisen
yhdistelmi-DNA tekniikalla valmistettua erytropoietiinia saaneilla potilailla vertailuryhmén potilaisiin
verrattuna. Tutkimusten kokonaiselinaikaa koskevaa tulosta ei voitu tyydyttavésti selittdd
eroavaisuuksilla tromboosin ja siihen liittyvien komplikaatioiden esiintyvyydessd ihmisen yhdistelméa-
DNA tekniikalla valmistettua erytropoietiinia saaneilla potilailla ja vertailuryhmén potilailla.

Lisdksi on tehty potilastason data-analyysi 53 kontrolloituun kliiniseen tutkimukseen, joissa tutkittiin
useita epoteiineja, osallistuneista yli 13 900 syOpépotilaasta (kemoterapia, sddehoito, kemosiddehoito
tai ei hoitoa). Kokonaiselinaikatietojen meta-analyysilla riskisuhteen piste- arvioksi saatiin 1,06
verrokkien eduksi (95 % CI: 1,00, 1,12; 53 tutkimusta ja 13 933 potilasta) ja kemoterapiaa saavien
syOpépotilaiden osalta kokonaiselinajan riskisuhde oli 1,04 (95 % CI: 0,97, 1,11; 38 tutkimusta ja

10 441 potilasta). Meta-analyysit osoittavat poikkeuksetta my0ds tromboembolisten tapahtumien
merkittdvésti suurentunutta suhteellista riskid yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistettua
erytropoietiinia saavilla syopépotilailla (ks. kohta 4.4).
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Satunnaistettuun, avoimeen monikeskustutkimukseen osallistui 2 098 metastasoitunutta rintasyOpai
sairastavaa aneemista naista, jotka saivat ensilinjan tai toisen linjan solunsalpaajahoitoa. Kyseessé oli
non-inferiority-tutkimus, jossa oli tarkoitus sulkea pois kasvaimen etenemisen tai kuoleman riskin
lisddntyminen 15 %:1la annettaessa epoetiini alfaa ja tavanomaista hoitoa verrattuna pelkkéin
tavanomaiseen hoitoon. Kliinisen arviointiaikapisteen kohdalla tutkijoiden arvioima etenemisvapaan
elinajan (PFS) mediaani oli 7,4 kuukautta kummassakin tutkimushaarassa (HR 1,09; 95 % CI: 0,99;
1,20), mika osoitti, ettei tutkimuksen tavoitetta saavutettu. Epoetiini alfaa ja tavanomaista hoitoa
saaneiden tutkimushaarassa tehtiin punasolujen siirtoja merkittdvisti pienemmaélle méérélle potilaita
(5.8 % vs. 11,4 %). Epoetiini alfaa ja tavanomaista hoitoa saaneiden tutkimushaarassa tromboottisia
vaskulaarisia tapahtumia esiintyi kuitenkin merkittavasti suuremmalla maarélld potilaita (2,8 % vs.
1,4 %). Lopullisessa analyysissa raportoitiin 1 653 kuolemaa. Eloonjdémisajan mediaani epoetiini
alfaa ja tavanomaista hoitoa saaneiden ryhmaéssa oli 17,8 kuukautta verrattuna 18,0 kuukauteen
pelkkdi tavanomaista hoitoa saaneiden ryhmaéssa (HR 1,07; 95 % CI: 0,97; 1,18). Tutkijan
madrittimain etenevidn tautiin (PD) perustuva taudin etenemiseen kuluvan ajan (TTP) mediaani
epoetiini alfaa ja tavanomaista hoitoa saaneiden ryhméssa oli 7,5 kuukautta ja tavanomaista hoitoa
saaneiden ryhmdissé 7,5 kuukautta (HR 1,099, 95 % CI: 0,998, 1,210). Riippumattoman
arviointikomitean (IRC) méérittimaén etenevién tautiin perustuva taudin etenemiseen kuluvan ajan
mediaani epoetiini alfaa ja tavanomaista hoitoa saaneiden ryhmaéssé oli 8,0 kuukautta ja tavanomaista
hoitoa saaneiden ryhmaissé 8,3 kuukautta (HR 1,033, 95 % CI: 0,924, 1,156).

Luovutetun autologisen veren siirto-ohjelma

Epoetiini alfan vaikutusta autologisen verenluovutuksen helpottamiseen potilailla, joilla
hematokriittiarvot ovat matalia (< 39 % eika taustalla ole raudanpuutteesta johtuvaa anemiaa) ja jotka
odottavat padsyad suunniteltuun suureen ortopediseen leikkaukseen, arvioitiin kaksoissokkoutetussa
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 204 potilasta, ja yksodissokkoutetussa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 55 potilasta.

Kaksoissokkotutkimuksessa potilaat saivat epoetiini alfa 600 IU/kg -hoitoa tai lumelééketté laskimoon
kerran vuorokaudessa 3-4 péivian vélein kolmen viikon ajan (kaikkiaan 6 annosta). Keskiméérin
epoetiini alfalla hoidetuilta potilailta pystyttiin kerddmédén ennalta talteen merkitsevisti useampia
yksikkojé verta (4,5 yksikkod) kuin lumeldédkkeelld hoidetuilta potilailta (3,0 yksikkod).

Yksoissokkotutkimuksessa potilaat saivat epoetiini alfa 300 IU/kg- tai 600 [U/kg -hoitoa tai
lumelédékettéd laskimoon kerran vuorokaudessa 3-4 pdivén vélein kolmen viikon ajan (kaikkiaan
6 annosta). Epoetiini alfa -hoitoa saaneilta potilailta pystyttiin my0os kerddméain ennalta talteen
merkitsevisti useampia yksikkoja verta (epoetiini alfa 300 [U/kg = 4,4 yksikko4; epoetiini alfa
600 IU/kg = 4,7 yksikkod) kuin lumeladkkeelld hoidetuilta potilailta (2,9 yksikkoa).

Epoetiini alfa -hoito véhensi allogeeniselle verelle altistumisen riskié 50 % verrattuna potilaisiin, jotka
eivit saaneet epoetiini alfaa.

Suuri elektiivinen ortopedinen leikkaus

Epoetiini alfan (300 IU/kg tai 100 1U/kg) vaikutusta allogeenisiin verensiirtoihin altistumiselle on
arvioitu lumelddkekontrolloidussa kaksoissokkoutetussa kliinisessé tutkimuksessa aikuisilla potilailla,
joilla ei ollut raudanpuutetta ja jotka olivat menossa suureen suunniteltuun elektiiviseen ortopediseen
lonkka- tai polvileikkaukseen. Epoetiini alfaa annettiin ihon alle 10 vuorokauden ajan ennen
leikkausta, leikkauspéivina ja neljan paivin ajan leikkauksen jalkeen. Potilaat stratifioitiin
lahtotilanteen hemoglobiiniarvon mukaan (< 10 g/dl, > 10 - < 13 g/dl ja > 13 g/dl [(< 100 g/1, > 100 -
<130 g/l ja> 130 g/1]).

Epoetiini alfa 300 [U/kg vahensi merkitsevisti allogeenisen verensiirron riskid potilailla, joiden
hemoglobiini oli ennen hoitoa ollut > 10 - < 13 g/dl (> 100 - < 130 g/1). Kuusitoista prosenttia
epoetiini alfa 300 [U/kg:aa saaneista, 23 % epoetiini alfa 100 IU/kg:aa saaneista ja 45 % lumelaédkettd
saaneista potilaista tarvitsi verensiirtoa.
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Aikuisilla koehenkil6ill4, joilla ei ollut raudanpuutosta, joiden hemoglobiiniarvo ennen hoitoa oli > 10
-<13 g/dl (=100 - <130 g/l) ja joille oli suunniteltu suuri ortopedinen lonkka- tai polvileikkaus,
tehdyssé avoimessa rinnakkaisryhmétutkimuksessa verrattiin epoetiini alfa 300 IU/kg -hoitoa, jota
annettiin ihon alle pdivittdin 10 vuorokauden ajan ennen leikkausta, leikkauspdivéné ja neljdni
paivina leikkauksen jélkeen, epoetiini alfa 600 IU/kg -hoitoon, jota annettiin ihon alle kerran viikossa
3 viikon ajan ennen leikkausta ja leikkauspéivana.

Hoitoa edeltévén ajankohdan ja leikkausta edeltédvin ajankohdan vélisenid aikana hemoglobiini
lisddntyi keskiméaarin kaksinkertaisesti ryhmaéssa, joka sai 600 IU/kg (1,44 g/dl [14,4 g/1]) viikottain
verrattuna paivittdin 300 [U/kg (0,73 g/dl [7,3 g/1]) saaneiden ryhméssa havaittuun lisddntymiseen.
Keskimiérdiset hemoglobiinitasot olivat samanlaiset molemmissa hoitoryhmissé koko leikkausta
edeltineen jakson ajan.

Molemmissa hoitoryhmissa havaittu erytropoieettinen vaste johti samanlaisiin verensiirron osuuksiin
(16 % ryhmassé, joka sai 600 IU/kg viikottain ja 20 % ryhmaéssa, joka sai 300 [U/kg péivittéin).

Aikuispotilaiden hoito, kun potilaalla on matalan tai kohtalaisen 1-riskin MDS

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa arvioitiin
epoetiini alfan tehoa ja turvallisuutta aikuisilla aneemisilla tutkittavilla, joilla oli matalan tai
kohtalaisen 1-riskin MDS.

Tutkittavat jaettiin ryhmiin seerumin erytropoietiinitason (sEPO) ja aiempien verensiirtojen
perusteella seulonnan yhteydessé. Tarkeimmaét 1dhtotilanteen ominaisuudet < 200 mU/ml:n ryhmésta
on esitetty seuraavassa taulukossa.

Niiden tutkittavien lihtétilanteen ominaisuudet, joilla SEPO oli < 200 mU/ml seulonnassa

Satunnaistettu
Yhteensi (N)® Epoetiini alfa Lumelédke
85% 45

Seulonnassa sEPO <200 mU/ml (N) 71 39

Hemoglobiini (g/1)

N 71 39
Keskiarvo 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Mediaani 94,0 96,0
Vaihteluvali (71; 109) (69; 105)
95 %:n CI keskiarvolle (90,1; 94,1) (89,3; 94,9)

Aiemmat verensiirrot

N 71 39

Kylla 31 (43,7 %) 17 (43,6 %)
< 2 punasoluyksikkoa 16 (51,6 %) 9 (52,9 %)
> 2 ja < 4 punasoluyksikkoa 14 (45,2 %) 8 (47,1 %)
> 4 punasoluyksikkoa 13,2 %) 0

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

* yhdesta tutkittavasta ei ollut sEPO-tietoja

®> 200 mU/ml:n ryhmissi oli 13 tutkittavaa epoetiini alfa -ryhmissi ja 6 tutkittavaa

lumelddkeryhmassa

Erytroidivaste médritettiin International Working Groupin (IWG) vuoden 2006 kriteerien mukaisesti
hemoglobiiniarvon nousuksi > 1,5 g/dl ldhtdtilanteesta tai verensiirtona annettujen punasoluyksikdiden
absoluuttisen miirin pienenemiseksi vahintddn 4 yksikollad 8 viikon vélein verrattuna 8 viikkoon
ennen ldhtdtilannetta sekd vahintddn 8 viikkoa kestdviksi vasteeksi.

Erytroidivaste tutkimuksen ensimmaisten 24 viikon aikana osoitettiin 27:114 85:sti (31,8 %)
tutkittavasta epoetiini alfa -ryhmaéssé verrattuna lumeladkeryhmén kahteen 45:stéd (4,4 %) tutkittavasta
(p <0,001). Kaikki hoitoon vastanneet tutkittavat olivat ryhmaéssé, jossa seulontavaiheen sEPO oli
<200 mU/ml. Kyseisessd ryhméssé 20:114 40:sté (50 %) tutkittavasta, jotka eivit olleet aiemmin
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saaneet verensiirtoja, ilmeni erytroidivaste ensimmaéisten 24 viikon aikana verrattuna seitsemaén
31:std (22,6 %) tutkittavasta, jotka olivat saaneet verensiirtoja aiemmin (kaksi tutkittavaa, jotka olivat
alemmin saaneet verensiirtoja, saavutti ensisijaisen paitetapahtuman eli annettujen
punasoluyksikdiden méaéran pienenemisen neljélld yksikolld 8 viikon vélein verrattuna 8 viikkoon
ennen ldhtdtilannetta).

Mediaaniaika ladhtotilanteesta ensimméiiseen verensiirtoon oli tilastollisesti merkitsevisti pidempi
epoetiini alfa -ryhméssé verrattuna lumelddkkeeseen (49 vs. 37 vuorokautta; p = 0,046). Neljan viikon
hoidon jilkeen aika ensimmaéiseen verensiirtoon piteni entisestdin epoetiini alfa -ryhmaéssa (142 vs.

50 vuorokautta; p = 0,007). Niiden tutkittavien prosenttiosuus, jotka saivat verensiirron epoetiini alfa
-ryhmissé, pieneni 51,8 %:sta 8 viikon aikana ennen ldhtétilannetta 24,7 %:iin viikkojen 16—24 aikana
verrattuna lumelddkeryhméén, jossa verensiirtoaste suureni 48,9 %:sta 54,1 %:iin samalla ajanjaksolla.

Pediatriset potilaat

Krooninen munuaisten vajaatoiminta

Epoetiini alfaa arvioitiin avoimessa, ei-satunnaistetussa avoimen 52 viikkoa kestineessd avoimen
annosvélin kliinisessé tutkimuksessa, johon otettiin munuaisten vajaatoimintaa sairastavia ja
dialyysihoitoa saavia pediatrisia potilaita. Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden keski-iké oli
11,6 vuotta (vaihteluvili 0,5-20,1 vuotta).

Epoetiini alfaa annettiin 75 [U/kg/viikko laskimoon jaettuna 2 tai 3 annokseen dialyysin jilkeen,
titrattuna annoksella 75 IU/kg/viikko 4 viikon vilein (siten, ettd annos oli korkeintaan

300 IU/kg/viikko). Tavoitteena oli nostaa hemoglobiinipitoisuutta 1 g/dl/kk (10 g/l/kk). Toivottu
hemoglobiinipitoisuuden vaihteluvili oli 9,6-11,2 g/dl (96-112 g/1). Potilaista 81 % saavutti timén
hemoglobiinipitoisuuden tason. Mediaaniaika tavoitteeseen oli 11 viikkoa ja mediaaniannos
tavoitteessa oli 150 IU/kg/viikko. Tavoitteen saavuttaneista potilaista 90 % paasi tavoitteeseen
kolmesti viikossa -annostusohjelmaa kayttéen.

52 viikon jilkeen 57 % potilaista jatkoi tutkimuksessa ja heiddn saamansa mediaaniannos oli
200 IU/kg/viikko.

Kliinisid tietoja tutkimuksista, joissa valmistetta on annettu lapsille ihon alle, on vain vahén.

5 pienessd, avoimessa, kontrolloimattomassa tutkimuksessa (potilaiden lukumaéra vaihteli vélilla
9-22 potilasta, kokonaisméérd N = 72) epoetiini alfaa on annettu ihon alle lapsille aloitusannoksilla
100-150 IU/kg/viikko ja annosta on voitu nostaa enintddn annokseen 300 [U/kg/viikko. Niissa
tutkimuksissa useimmat olivat predialyysipotilaita (N = 44), 27 potilasta sai peritoneaalidialyysia ja 2
sai hemodialyysia ja potilaiden ik vaihteli 4 kuukaudesta 17 vuoteen. Kaiken kaikkiaan néissd
tutkimuksissa on tutkimusmenetelmid koskevia puutteita, mutta hoidon katsottiin olevan yhteydessa
korkeampiin hemoglobiinipitoisuuksiin. Odottamattomista haittavaikutuksista ei raportoitu (ks.

kohta 4.2).

Solunsalpaajahoidon aiheuttama anemia

Epoetiini alfaa 600 [U/kg (annettuna laskimoon tai ihon alle kerran viikossa) on arvioitu
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, 16 viikkoa kestidneessé tutkimuksessa ja
satunnaistetussa, kontrolloidussa, avoimessa, 20 viikkoa kestdneessi tutkimuksessa aneemisilla
lapsipotilailla, jotka saivat myelosuppressiivista solunsalpaajahoitoa lasten erilaisiin ei-myelooisiin
maligniteetteihin.

16 viikkoa kesténeessa tutkimuksessa (n = 222) epoetiini alfalla hoidetuilla potilailla ei havaittu
tilastollisesti merkitsevdd vaikutusta potilaiden raportoimiin tai vanhempien raportoimiin, lasten
elaminlaatuasteikon (Paediatric Quality of Life Inventory) tai syopadmoduulin mukaisiin pistemééariin
verrattuna lumeeseen (ensisijainen tehokkuuteen liittyva paidtetapahtuma). Punasolusiirtoja
tarvinneiden potilaiden osuuksien vililld ei ollut mydskéén tilastollista eroa epoetiini alfa -ryhmén ja
lumeryhmén vililla.
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20 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa (n = 225) ei havaittu merkittdvai eroa ensisijaisessa tehon
paitetapahtumassa, t.s. niiden potilaiden osuudessa, jotka tarvitsivat punasolusiirron péivén 28 jilkeen
(62 % epoetiini alfaa saaneista potilaista vs. 69 % tavanomaista hoitoa saaneista potilaista).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ihonalaisesti annetun injektion jdlkeen epoetiini alfa saavuttaa huippupitoisuuden seerumissa
12-18 tunnin kuluttua annoksen antamisesta. Kertymista ei havaittu sen jilkeen, kun 600 IU/kg:n
toistuvia annoksia annettiin ihon alle viikottain.

Ihonalaisesti pistetyn epoetiini alfan absoluuttinen hydtyosuus on noin 20 % terveilld koehenkildilla.

Jakautuminen

Laskimoon annettujen 50 ja 100 IU/kg:n annosten jdlkeen keskimédirdinen jakautumistilavuus terveilld
koehenkil6illd oli 49,3 ml/kg. Sen jidlkeen, kun epoetiini alfaa oli annettu laskimoon munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jakautumistilavuus oli kerta-annostuksen jalkeen 57-107 ml/kg
(12 IU/kg) ja toistuvan annostuksen jilkeen vastaavasti 42—64 ml/kg (48—192 IU/kg). Niin ollen
jakautumistilavuus on hieman suurempi kuin plasman tila.

Eliminaatio

Epoetiini alfan puoliintumisaika toistuvassa laskimonsiséisessa annostelussa on noin 4 tuntia terveilla
koehenkiloilla.

Ihonalaisessa annostelussa puoliintumisajan arvellaan olevan noin 24 tuntia terveilld koehenkil6illa.

Terveilla koehenkil6illa keskimddrdinen puhdistuma/biologinen hyotyosuus (CL/F) annettaessa

150 1U/kg kolme kertaa viikossa oli 31,2 ml/h/kg ja annettaessa 40 000 IU kerran viikossa vastaavasti
12,6 ml/h/kg. Aneemisilla syopépotilailla keskiméiérdinen puhdistuma/biologinen hyoétyosuus (CL/F)
annettaessa 150 IU/kg kolme kertaa viikossa oli 45,8 ml/h/kg ja annettaessa 40 000 IU kerran viikossa
vastaavasti 11,3 ml/h/kg. Useimmilla aneemisilla syopapotilailla, jotka saivat jaksottaista
solunsalpaajahoitoa, CL/F oli alhaisempi ihon alle kerran viikossa annettujen 40 000 IU -annosten ja
kolmesti viikossa annettujen 150 IU/kg-annosten jélkeen verrattuna terveiden koehenkildiden
arvoihin.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Terveilld koehenkil6illa havaittiin epoetiini alfan pitoisuuksien nousua seerumissa suhteessa
annokseen sen jéilkeen, kun heille oli annettu 150 ja 300 [U/kg kolmesti viikossa. Kun epoetiini alfaa
annettiin ihon alle 300- 2 400 IU/kg kerta-annoksina, seurauksena oli lineaarinen suhde
keskimédrdisen Cnmax arvon ja annoksen seké keskimédréisen AUC-arvon ja annoksen vililld. Terveilld
koehenkil6illd havaittiin kddnteinen suhde ndenndisen puhdistuman ja annoksen vélilla.

Tutkimuksissa, joissa tarkasteltiin annosvilin pidentdmistd (40 000 IU kerran viikossa ja 80 000,

100 000 ja 120 000 IU joka toinen (viikko) havaittiin lineaarinen mutta annoksesta riippumaton suhde
keskimédrdisen Cmax -arvon ja annoksen vélilld sekd keskimédrdisen AUC-arvon ja annoksen viélilld
vakaassa tilassa.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Epoetiini alfalla on annosriippuvainen mutta antoreitistd riippumaton vaikutus hematologisiin
parametreihin.

Pediatriset potilaat

Noin 6,2-8,7 tunnin puoliintumisaikoja on ilmoitettu kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
pediatrisilla potilailla sen jdlkeen kun epoetiini alfaa on annettu laskimoon toistuvina annoksina.
Epoetiini alfan farmakokineettinen profiili lapsilla ja nuorilla vaikuttaa olevan samankaltainen kuin
aikuisilla.

Farmakokineettisia tietoja vastasyntyneistd on vain vahan.
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Seitsemalld ennenaikaisesti syntyneelld vastasyntyneelld, joiden syntymépaino oli hyvin alhainen, ja
10 terveelld aikuisella tehty tutkimus, jossa tutkittaville annettiin erytropoietiinia laskimoon, viittasi
sithen, ettd jakaantumistilavuus oli noin 1,5-2-kertaa suurempi ennenaikaisesti syntyneilld
vastasyntyneilld kuin terveilla aikuisilla ja puhdistuma oli noin kolme kertaa suurempi ennenaikaisesti
syntyneilld vastasyntyneilld kuin terveilld aikuisilla.

Munuaisten vajaatoiminta
Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla laskimoon annetun epoetiini alfan
puoliintumisaika on 5 tuntia eli se on hieman pidentynyt verrattuna terveisiin koehenkil6ihin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koirilla ja rotilla, muttei apinoilla, tehdyissi toistuvan annoksen toksisuustutkimuksissa epoetiini alfa
-hoitoon liittyi subkliinistd luuydinfibroosia. Luuydinfibroosi on kroonisen munuaisten
vajaatoiminnan tunnettu komplikaatio ihmiselld ja saattaa liittyd sekundaariseen lisékilpirauhasten
tutkimuksessa, jossa hemodialyysipotilaita hoidettiin epoetiini alfalla kolme vuotta verrattuna
vakioituun dialyysipotilaiden verrokkiryhmaéén, joita ei hoidettu epoetiini alfalla.

Epoetiini alfa ei aiheuta geenimutaatioita bakteerisoluissa (Amesin testi), kromosomipoikkeavuuksia
nisdkdssoluissa, mikrotumien ilmaantumista hiirelld eikd geenimutaatioita HGPRT:n lokuksessa.

Pitkdkestoisia karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty. Kirjallisuuden ristiriitaiset raportit, jotka
perustuvat ihmisen kasvainniytteistd saatuihin in vitro -l0ydoksiin, viittaavat siihen, etti
erytropoietiineilla saattaa olla kasvainten kasvua edistdvid vaikutuksia. Ndiden merkitys kliiniselta
kannalta ei ole selva.

Ihmisen luuydinsoluviljelmissi epoetiini alfa stimuloi erytropoieesia spesifisesti eikéd vaikuta
leukopoieesiin. Epoetiini alfalla ei havaittu sytotoksisia vaikutuksia luuydinsoluihin.

Koe-eldintutkimuksissa epoetiini alfan on osoitettu alentavan sikién ruumiinpainoa, hidastavan
luutumista ja lisddvén sikiokuolleisuutta noin 20-kertaisina viikkoannoksina verrattuna ihmiselle
suositeltavaan viikkoannokseen. Ndiden muutosten katsotaan olevan sekundaarisia didin painon
nousun vihenemiselle ja terapeuttisten annosten tasot huomioon ottaen niiden merkitystd ihmisen
kannalta ei tiedeté.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Natriumkloridi

Glysiini

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kéytettiva vesi
Kloorivetyhappo (pH:n sditoon)
Natriumhydroksidi (pH:n sd4tdon)

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Sailytd ja kuljeta kylméssé (2°C-8°C). Tata lampotilavélid on noudatettava, kunnes ladke annetaan.
Avohoitokéytdssé valmiste voidaan ottaa jéddkaapista enintdéin kolmen vuorokauden ajaksi, kunhan siti

ei endd laiteta takaisin eikd sdilytetd yli 25 °C:een lampdtilassa. Jos ladkettd ei timén jakson loppuun
mennessi ole kdytetty, se on havitettava.

Ei saa jiityd. Ali ravista.
Sailyta alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Esitaytetyissd ruiskuissa (lasia, tyyppi 1), neulansuojuksella varustettuna tai ilman, joissa on mannin
tulppa (teflonoitua kumia) ja jotka on pakattu ldpipainopakkaukseen.

Abseamed 1000 IU/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 0,5 ml liuosta.
Pakkauskoot: 1 tai 6 ruiskua.

Abseamed 2000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssi ruiskussa
Yksi esitaytetty ruisku sisiltdd 1 ml liuosta.
Pakkauskoot: 1 tai 6 ruiskua.

Abseamed 3000 IU/0,3 ml injektioneste, liuos, esitidytetyssi ruiskussa
Yksi esitaytetty ruisku sisiltdd 0,3 ml livosta.
Pakkauskoot: 1 tai 6 ruiskua.

Abseamed 4000 1U/0.4 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
Yksi esitdytetty ruisku sisaltdd 0,4 ml liuosta.
Pakkauskoot: 1 tai 6 ruiskua.

Abseamed 5000 IU/0,5 ml injektioneste, liuos, esitidytetyssd ruiskussa
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 0,5 ml liuosta.
Pakkauskoot: 1 tai 6 ruiskua.

Abseamed 6000 IU/0,6 ml injektioneste, liuos, esitidytetyssd ruiskussa
Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 0,6 ml liuosta.
Pakkauskoot: 1 tai 6 ruiskua.

Abseamed 7000 IU/0,7 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 0,7 ml liuosta.
Pakkauskoot: 1 tai 6 ruiskua.

Abseamed 8000 I1U/0,8 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssi ruiskussa
Yksi esitaytetty ruisku sisiltdd 0,8 ml livosta.
Pakkauskoot: 1 tai 6 ruiskua.

Abseamed 9000 1U/0,9 ml injektioneste, liuos, esitidytetyssd ruiskussa
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 0,9 ml liuosta.
Pakkauskoot: 1 tai 6 ruiskua.
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Abseamed 10 000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssi ruiskussa
Yksi esitaytetty ruisku sisiltdd 1 ml liuosta.
Pakkauskoot: 1 tai 6 ruiskua.

Abseamed 20 000 IU/0,5 ml injektioneste, liuos, esitidytetyssd ruiskussa
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 0,5 ml liuosta.
Pakkauskoot: 1, 4 tai 6 ruiskua.

Abseamed 30 000 1U/0,75 ml injektioneste, liuos, esitidytetyssd ruiskussa
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 0,75 ml livosta.
Pakkauskoot: 1, 4 tai 6 ruiskua.

Abseamed 40 000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 1 ml livosta.
Pakkauskoot: 1, 4 tai 6 ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Abseamed-valmistetta ei pidéd kéyttdé ja se on havitettdva

- jos neste on vérjaytynyt tai siind niakyy kelluvia hiukkasia
- jos sinetti on rikki

- jos tiedét tai epdilet sen vahingossa jadtyneen tai

- jos jadkaapissa on ollut toimintahiirio.

Esitaytetyt ruiskut ovat kayttovalmiit (ks. kohta 4.2). Esitdytettya ruiskua ei saa ravistaa. Ruiskuissa
on kohomerkityt asteikkorenkaat, jotta osittainen kéyttd on tarvittacssa mahdollista. Jokainen
asteikkorengas vastaa 0,1 ml tilavuutta. Valmiste on tarkoitettu vain yhté kéyttokertaa varten.
Jokaisesta ruiskusta otetaan ainoastaan yksi Abseamed-annos, ja jdljelle jadnyt liuos havitetddn ennen
injektiota.

Neulansuojuksella varustetun esitéytetyn ruiskun kdyttdminen
Neulansuojus suojaa neulan injektion jélkeen ja estdé neulanpistot. Tdma ei vaikuta ruiskun
normaaliin toimintaan. Paina mant44 hitaasti ja tasaisesti, kunnes koko annos on annettu eikd ménta

endd painu edemmads. Pidd méntda painettuna ja poista ruisku potilaasta. Neulansuojus suojaa neulan,
kun ménté pééstetddn irti.

Neulansuojuksettoman esitdytetyn ruiskun kayttdminen
Anna annos vakiintuneiden kdyténtdjen mukaan.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn

Saksa
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Abseamed 1000 [U/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
EU/1/07/412/001
EU/1/07/412/002
EU/1/07/412/027
EU/1/07/412/028

Abseamed 2000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
EU/1/07/412/003
EU/1/07/412/004
EU/1/07/412/029
EU/1/07/412/030

Abseamed 3000 IU/0,3 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
EU/1/07/412/005
EU/1/07/412/006
EU/1/07/412/031
EU/1/07/412/032

Abseamed 4000 [U/0,4 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssa ruiskussa
EU/1/07/412/007
EU/1/07/412/008
EU/1/07/412/033
EU/1/07/412/034

Abseamed 5000 IU/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
EU/1/07/412/009
EU/1/07/412/010
EU/1/07/412/035
EU/1/07/412/036

Abseamed 6000 [U/0,6 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssd ruiskussa
EU/1/07/412/011
EU/1/07/412/012
EU/1/07/412/037
EU/1/07/412/038

Abseamed 7000 1U/0,7 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
EU/1/07/412/017
EU/1/07/412/018
EU/1/07/412/039
EU/1/07/412/040

Abseamed 8000 1U/0,8 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
EU/1/07/412/013
EU/1/07/412/014
EU/1/07/412/041
EU/1/07/412/042

Abseamed 9000 IU/0,9 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssé ruiskussa
EU/1/07/412/019
EU/1/07/412/020
EU/1/07/412/043
EU/1/07/412/044

29



Abseamed 10 000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
EU/1/07/412/015
EU/1/07/412/016
EU/1/07/412/045
EU/1/07/412/046

Abseamed 20 000 1U/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
EU/1/07/412/021
EU/1/07/412/022
EU/1/07/412/047
EU/1/07/412/053
EU/1/07/412/048

Abseamed 30 000 1U/0,75 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssi ruiskussa
EU/1/07/412/023
EU/1/07/412/024
EU/1/07/412/049
EU/1/07/412/054
EU/1/07/412/050

Abseamed 40 000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitidytetyssa ruiskussa
EU/1/07/412/025
EU/1/07/412/026
EU/1/07/412/051
EU/1/07/412/055
EU/1/07/412/052

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra: 28. elokuuta 2007
Viimeisimmén uudistamisen paivamadra: 18. kesdkuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

31



A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska cesta 27

SI-1234 Menges

Slovenia

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6336 Langkampfen
Itdavalta

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain lddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltdvissa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107c(7), ja kaikissa luettelon
myo6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskinhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I1I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abseamed 1000 [U/0,5 ml injektioneste, liuos, esitidytetyssa ruiskussa

Epoetiini alfa

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,5 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 1000 kansainvélistd yksikkoa (IU), miké vastaa
8,4 mikrogrammaa epoetiini alfaa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, glysiini,
polysorbaatti 80, kloorivetyhappo (pH:n sédt6on), natriumhydroksidi (pH:n sd4téon) ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Lisdtiedot pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, joka siséltda 0,5 ml

6 esitdytettyd ruiskua, jotka sisdltavit 0,5 ml

1 esitdytetty ruisku, joka sisdltdd 0,5 ml neulansuojuksella varustettuna

6 esitiytettya ruiskua, jotka siséltivat 0,5 ml neulansuojuksella varustettuna

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaytto ihon alle ja laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Fi saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd ja kuljeta kylméssd (2°C-8°C).
Ei saa jaatya.

Pidi esitiytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{'&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, D-58638 Iserlohn, Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Abseamed 1000 1U/0,5 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MYYNTIPAALLYSMERKINTA/RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Abseamed 1000 [U/0,5 ml injektioneste

Epoetiini alfa
Lv./s.c.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

4. ERANUMERO

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abseamed 2000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssi ruiskussa

Epoetiini alfa

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 2000 kansainvélistd yksikkod (IU), mikd vastaa
16,8 mikrogrammaa epoetiini alfaa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, glysiini,
polysorbaatti 80, kloorivetyhappo (pH:n sédt6on), natriumhydroksidi (pH:n sd4tdon) ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Lisdtiedot pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, joka sisdltda 1 ml

6 esitdytettyd ruiskua, jotka sisdltavit 1 ml

1 esitdytetty ruisku, joka sisédltdd 1 ml neulansuojuksella varustettuna

6 esitiytettya ruiskua, jotka siséltidvit 1 ml neulansuojuksella varustettuna

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaytto ihon alle ja laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Fi saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd ja kuljeta kylméssd (2°C-8°C).
Ei saa jaatya.

Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{'&YTTAMATT(")MIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, D-58638 Iserlohn, Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Abseamed 2000 TU/1 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MYYNTIPAALLYSMERKINTA/RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Abseamed 2000 IU/1 ml injektioneste

Epoetiini alfa
Lv./s.c.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

40



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abseamed 3000 [U/0,3 ml injektioneste, liuos, esitidytetyssa ruiskussa

Epoetiini alfa

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,3 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 3000 kansainvélistd yksikkoa (IU), miké vastaa
25,2 mikrogrammaa epoetiini alfaa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, glysiini,
polysorbaatti 80, kloorivetyhappo (pH:n sddt6on), natriumhydroksidi (pH:n sd4tdon) ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Lisdtiedot pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitidytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, joka siséltda 0,3 ml

6 esitdytettyd ruiskua, jotka sisdltavit 0,3 ml

1 esitdytetty ruisku, joka sisdltdd 0,3 ml neulansuojuksella varustettuna

6 esitiytettya ruiskua, jotka siséltivat 0,3 ml neulansuojuksella varustettuna

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaytto ihon alle ja laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Fi saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd ja kuljeta kylméssd (2°C-8°C).
Ei saa jaatya.

Pidi esitiytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{'&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, D-58638 Iserlohn, Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Abseamed 3000 1U/0,3 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MYYNTIPAALLYSMERKINTA/RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Abseamed 3000 [U/0,3 ml injektioneste

Epoetiini alfa
Lv./s.c.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

43



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abseamed 4000 [U/0,4 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssa ruiskussa

Epoetiini alfa

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,4 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 4000 kansainvélistd yksikkoa (IU), miké vastaa
33,6 mikrogrammaa epoetiini alfaa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, glysiini,
polysorbaatti 80, kloorivetyhappo (pH:n sédt6on), natriumhydroksidi (pH:n sd4téon) ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Lisdtiedot pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, joka siséltda 0,4 ml

6 esitdytettyd ruiskua, jotka sisdltavit 0,4 ml

1 esitdytetty ruisku, joka sisdltdd 0,4 ml neulansuojuksella varustettuna

6 esitiytettya ruiskua, jotka siséltivat 0,4 ml neulansuojuksella varustettuna

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaytto ihon alle ja laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Fi saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd ja kuljeta kylméssd (2°C-8°C).
Ei saa jaatya.

Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{'&YTTAMATT(")MIEN LAAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, D-58638 Iserlohn, Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Abseamed 4000 1U/0,4 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MYYNTIPAALLYSMERKINTA/RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Abseamed 4000 [U/0,4 ml injektioneste

Epoetiini alfa
Lv./s.c.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

46



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abseamed 5000 [U/0,5 ml injektioneste, liuos, esitidytetyssa ruiskussa

Epoetiini alfa

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,5 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 5000 kansainvélistd yksikkod (IU), miké vastaa
42,0 mikrogrammaa epoetiini alfaa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, glysiini,
polysorbaatti 80, kloorivetyhappo (pH:n sddt6on), natriumhydroksidi (pH:n sd4tdon) ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Lisdtiedot pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, joka siséltda 0,5 ml

6 esitdytettyd ruiskua, jotka sisdltavit 0,5 ml

1 esitdytetty ruisku, joka sisdltdd 0,5 ml neulansuojuksella varustettuna

6 esitiytettya ruiskua, jotka siséltivat 0,5 ml neulansuojuksella varustettuna

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaytto ihon alle ja laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Fi saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd ja kuljeta kylméssd (2°C-8°C).
Ei saa jaatya.

Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{'&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, D-58638 Iserlohn, Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Abseamed 5000 1U/0,5 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MYYNTIPAALLYSMERKINTA/RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Abseamed 5000 [U/0,5 ml injektioneste

Epoetiini alfa
Lv./s.c.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

49



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abseamed 6000 [U/0,6 ml injektioneste, liuos, esitidytetyssa ruiskussa

Epoetiini alfa

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,6 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 6000 kansainvélistd yksikkoa (IU), miké vastaa
50,4 mikrogrammaa epoetiini alfaa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, glysiini,
polysorbaatti 80, kloorivetyhappo (pH:n sddtoon), natriumhydroksidi (pH:n sd4tdon) ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Lisdtiedot pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, joka siséltda 0,6 ml

6 esitdytettyd ruiskua, jotka sisdltavit 0,6 ml

1 esitdytetty ruisku, joka sisdltdd 0,6 ml neulansuojuksella varustettuna

6 esitiytettya ruiskua, jotka siséltiavat 0,6 ml neulansuojuksella varustettuna

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaytto ihon alle ja laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Fi saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd ja kuljeta kylméssd (2°C-8°C).
Ei saa jaatya.

Pidi esitiytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{'&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, D-58638 Iserlohn, Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Abseamed 6000 1U/0,6 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MYYNTIPAALLYSMERKINTA/RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Abseamed 6000 [U/0,6 ml injektioneste

Epoetiini alfa
Lv./s.c.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

52



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abseamed 7000 [U/0,7 ml injektioneste, liuos, esitidytetyssa ruiskussa

Epoetiini alfa

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,7 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 7000 kansainvélistd yksikkoa (IU), miké vastaa
58,8 mikrogrammaa epoetiini alfaa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, glysiini,
polysorbaatti 80, kloorivetyhappo (pH:n sddtoon), natriumhydroksidi (pH:n sd4tdon) ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Lisdtiedot pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, joka siséltda 0,7 ml

6 esitdytettyd ruiskua, jotka sisdltavit 0,7 ml

1 esitdytetty ruisku, joka sisdltdd 0,7 ml neulansuojuksella varustettuna

6 esitiytettya ruiskua, jotka siséltivat 0,7 ml neulansuojuksella varustettuna

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaytto ihon alle ja laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Fi saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd ja kuljeta kylméssd (2°C-8°C).
Ei saa jaatya.

Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{'&YTTAMATT(")MIEN IﬁAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, D-58638 Iserlohn, Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Abseamed 7000 1U/0,7 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

54



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MYYNTIPAALLYSMERKINTA/RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Abseamed 7000 [U/0,7 ml injektioneste

Epoetiini alfa
Lv./s.c.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abseamed 8000 [U/0,8 ml injektioneste, liuos, esitidytetyssa ruiskussa

Epoetiini alfa

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,8 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 8000 kansainvélistd yksikkod (IU), miké vastaa
67,2 mikrogrammaa epoetiini alfaa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, glysiini,
polysorbaatti 80, kloorivetyhappo (pH:n sddt6on), natriumhydroksidi (pH:n sd4tdon) ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Lisdtiedot pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, joka siséltda 0,8 ml

6 esitdytettyd ruiskua, jotka sisdltavit 0,8 ml

1 esitdytetty ruisku, joka sisdltdd 0,8 ml neulansuojuksella varustettuna

6 esitiytettya ruiskua, jotka siséltivat 0,8 ml neulansuojuksella varustettuna

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaytto ihon alle ja laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Fi saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd ja kuljeta kylméssd (2°C-8°C).
Ei saa jaatya.

Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{'&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, D-58638 Iserlohn, Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Abseamed 8000 1U/0,8 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

57



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MYYNTIPAALLYSMERKINTA/RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Abseamed 8000 [U/0,8 ml injektioneste

Epoetiini alfa
Lv./s.c.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abseamed 9000 [U/0,9 ml injektioneste, liuos, esitidytetyssa ruiskussa

Epoetiini alfa

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,9 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 9000 kansainvélistd yksikkod (IU), miké vastaa
75,6 mikrogrammaa epoetiini alfaa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, glysiini,
polysorbaatti 80, kloorivetyhappo (pH:n sédt6on), natriumhydroksidi (pH:n sd4téon) ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Lisdtiedot pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, joka sisdltda 0,9 ml

6 esitdytettyd ruiskua, jotka sisaltavit 0,9 ml

1 esitdytetty ruisku, joka sisdltdd 0,9 ml neulansuojuksella varustettuna

6 esitiytettya ruiskua, jotka siséltiavat 0,9 ml neulansuojuksella varustettuna

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaytto ihon alle ja laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Fi saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd ja kuljeta kylméssd (2°C-8°C).
Ei saa jaatya.

Pidi esitiytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN LAAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, D-58638 Iserlohn, Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Abseamed 9000 1U/0,9 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

60



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MYYNTIPAALLYSMERKINTA/RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Abseamed 9000 [U/0,9 ml injektioneste

Epoetiini alfa
Lv./s.c.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

61



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abseamed 10000 [U/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

Epoetiini alfa

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 10000 kansainvalistd yksikkod (IU), mika vastaa
84,0 mikrogrammaa epoetiini alfaa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, glysiini,
polysorbaatti 80, kloorivetyhappo (pH:n sddt6on), natriumhydroksidi (pH:n sd4tdon) ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Lisdtiedot pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, joka sisdltda 1 ml

6 esitdytettyd ruiskua, jotka siséltdvat 1 ml

1 esitdytetty ruisku, joka siséltdd 1 ml neulansuojuksella varustettuna

6 esitiytettya ruiskua, jotka siséltidvit 1 ml neulansuojuksella varustettuna

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaéytto ihon alle ja laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Fi saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd ja kuljeta kylméssd (2°C-8°C).
Ei saa jaatya.

Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{'&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, D-58638 Iserlohn, Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Abseamed 10000 IU/1 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MYYNTIPAALLYSMERKINTA/RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Abseamed 10000 IU/1 ml injektioneste

Epoetiini alfa
Lv./s.c.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abseamed 20000 IU/0,5 ml injektioneste, livos, esitdytetyssa ruiskussa

Epoetiini alfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,5 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 20000 kansainvalistd yksikkoa (IU), mikd vastaa
168,0 mikrogrammaa epoetiini alfaa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, glysiini,
polysorbaatti 80, kloorivetyhappo (pH:n sddt6on), natriumhydroksidi (pH:n sd4tdon) ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Lisdtiedot pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, joka siséltda 0,5 ml

6 esitdytettyd ruiskua, jotka sisdltavit 0,5 ml

1 esitdytetty ruisku, joka sisdltdd 0,5 ml neulansuojuksella varustettuna

4 esitdytettyad ruiskua, jotka sisaltavit 0,5 ml neulansuojuksella varustettuna
6 esitdytettyd ruiskua, jotka siséltévét 0,5 ml neulansuojuksella varustettuna

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kéytto ihon alle ja laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd ja kuljeta kylméssd (2°C-8°C).
Ei saa jaatya.

Pidé esitiytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{%YTTAMATT(")MIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, D-58638 Iserlohn, Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Abseamed 20000 1U/0,5 ml
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MYYNTIPAALLYSMERKINTA/RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Abseamed 20000 IU/0,5 ml injektioneste

Epoetiini alfa
Lv./s.c.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abseamed 30000 IU/0,75 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
Epoetiini alfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,75 ml:n esitidytetty ruisku sisdltdd 30000 kansainvalistd yksikkod (IU), mikd vastaa
252,0 mikrogrammaa epoetiini alfaa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, glysiini,
polysorbaatti 80, kloorivetyhappo (pH:n sddtdon), natriumhydroksidi (pH:n sédtoon) ja
injektionesteisiin kéytettiva vesi.

Lisétiedot pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, joka siséltdd 0,75 ml

6 esitiytettyd ruiskua, jotka siséltavit 0,75 ml

1 esitdytetty ruisku, joka siséltda 0,75 ml neulansuojuksella varustettuna

4 esitdytettya ruiskua, jotka sisaltavit 0,75 ml neulansuojuksella varustettuna
6 esitiytettya ruiskua, jotka siséltivat 0,75 ml neulansuojuksella varustettuna

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaytto ihon alle ja laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Fi saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd ja kuljeta kylméssd (2°C-8°C).
Ei saa jaatya.

Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{'&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, D-58638 Iserlohn, Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Abseamed 30000 1U/0,75 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MYYNTIPAALLYSMERKINTA/RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Abseamed 30000 IU/0,75 ml injektioneste

Epoetiini alfa
Lv./s.c.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

7



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abseamed 40000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa

Epoetiini alfa

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 40000 kansainvalistd yksikkod (IU), mika vastaa
336,0 mikrogrammaa epoetiini alfaa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, glysiini,
polysorbaatti 80, kloorivetyhappo (pH:n sddt6on), natriumhydroksidi (pH:n sd4tdon) ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Lisdtiedot pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, joka sisdltda 1 ml

6 esitdytettyd ruiskua, jotka siséltdvat 1 ml

1 esitdytetty ruisku, joka sisédltdd 1 ml neulansuojuksella varustettuna

4 esitdytettya ruiskua, jotka sisaltdvit 1 ml neulansuojuksella varustettuna
6 esitdytettyd ruiskua, jotka siséltédvét 1 ml neulansuojuksella varustettuna

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kéytto ihon alle ja laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd ja kuljeta kylméssa (2°C-8°C).
Ei saa jditya.

Pidé esitiytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, D-58638 Iserlohn, Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Abseamed 40000 TU/1 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltidd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MYYNTIPAALLYSMERKINTA/RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Abseamed 40000 IU/1 ml injektioneste

Epoetiini alfa
Lv./s.c.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

74



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Abseamed 1000 IU/0,5 ml injektioneste, linos, esitiytetyssi ruiskussa
Abseamed 2000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssi ruiskussa
Abseamed 3000 1U/0,3 ml injektioneste, linos, esitiiytetyssi ruiskussa
Abseamed 4000 1U/0,4 ml injektioneste, linos, esitiytetyssi ruiskussa
Abseamed 5000 IU/0,5 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssi ruiskussa
Abseamed 6000 1U/0,6 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssi ruiskussa
Abseamed 7000 1U/0,7 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssi ruiskussa
Abseamed 8000 IU/0,8 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssi ruiskussa
Abseamed 9000 1U/0,9 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssi ruiskussa
Abseamed 10000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssi ruiskussa
Abseamed 20000 IU/0,5 ml injektioneste, liuos, esitiiytetyssi ruiskussa
Abseamed 30000 IU/0,75 ml injektioneste, linos, esitiytetyssi ruiskussa

Abseamed 40000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssi ruiskussa
epoetiini alfa

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liikkeen kiyttimisen, silli se sisiltié
sinulle tirkeiti tietoja.

Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

Jos sinulla on kysyttavad, kiddnny lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tama ladke on maaritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan

SNk L=

1.

Miti Abseamed on ja mihin sitd kéytetdan

Mité sinun on tiedettévi, ennen kuin kdytit Abseamedia
Miten Abseamedia kiytetddn

Mabhdolliset haittavaikutukset

Abseamedin sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Miti Abseamed on ja mihin siti kdytetiin

Abseamedin vaikuttava aine on epoetiini alfa -hormoni. Se on proteiini, joka stimuloi luuydinté
tuottamaan enemmén veren punasoluja. Punasolut sisdltdvit hemoglobiinia, joka kuljettaa happea.
Epoetiini alfa on kopio ihmisen elimistdn erytropoietiinihormonista ja toimii samalla tavalla.
Abseamedia kdytetiin munuaissairauden aiheuttaman oireisen anemian hoitoon:

hemodialyysihoitoa saaville lapsille
hemo- tai peritoneaalidialyysihoitoa saaville aikuisille
vaikeasti aneemisille aikuisille, jotka eivit vield saa dialyysihoitoa
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Jos sinulla on munuaissairaus, munuaisesi eivit ehké tuota riittdvésti erytropoietiinia (jota tarvitaan
punasolujen tuottamisessa). Abseamed-hoito miéritdén stimuloimaan luuydintési tuottamaan
enemmaén veren punasoluja.

Abseamedia kiytetiin anemian hoitoon aikuisille, jotka saavat kemoterapiaa Kiinteisiin
kasvaimiin, pahanlaatuiseen imukudoskasvaimeen tai multippeliin myeloomaan (luuydinsy6pa) ja
jotka saattavat todennékdisesti tarvita verensiirtoa. Abseamed voi vihentdd verensiirron tarvetta nailla
potilailla.

Abseamedia kiiytetiin kohtalaisen aneemisille aikuisille, jotka luovuttavat jonkin verran verta
ennen leikkausta, jotta heille voitaisiin antaa sitd takaisin leikkauksen aikana tai jilkeen. Koska
Abseamed stimuloi punasolujen tuotantoa, néiltd potilailta voidaan ottaa talteen enemmaén verta.

Abseamedia kaytetiin kohtalaisen aneemisille aikuisille valmistauduttaessa suureen
ortopediseen leikkaukseen (esimerkiksi lonkan tai polven tekonivelleikkaukseen) verensiirron
mahdollisen tarpeen vihentdmiseksi.

Abseamed-valmistetta kiytetiin hoitamaan anemiaa aikuisilla, joilla on verisolujen

muodostumista vaikeasti hiiiritsevé luuydinsairaus (myelodysplastinen oireyhtymai). Abseamed
voi pienentéé verensiirron tarvetta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Abseamedia

Ali kiiytd Abseamedia

. jos olet allerginen epoetiini alfalle tai timéan ld4kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

o jos sinulla on diagnosoitu puhdas punasoluaplasia (luuydin ei pysty tuottamaan veren

punasoluja) sellaisen aiemman hoidon jalkeen, jossa kéytettiin jotakin punasolujen tuotantoa
stimuloivaa valmistetta (mukaan lukien Abseamed). Ks. kohta 4.

. jos sinulla on korkea verenpaine, jota ei ole saatu riittdvésti hallintaan lddkkeilla

. punasolujen tuotannon stimuloimiseen (jotta sinulta voidaan ottaa enemmain verta), jos sinulle
ei voida siirtii omaa vertasi leikkauksen aikana tai sen jalkeen.

o jos valmistaudut suureen ennalta suunniteltuun ortopediseen leikkaukseen (esimerkiksi
lonkka- tai polvileikkaus) ja:
o sinulla on vaikea sydénsairaus
o sinulla on vaikeita valtimoiden ja laskimoiden sairauksia
o sinulla on dskettdin ollut sydédnkohtaus tai aivoinfarkti
. et saa ottaa verta ohentavia ladkkeita.
Abseamed ei ehka sovi sinulle. Keskustele siitd 144karin kanssa. Abseamedia kéyttdessdin
joidenkin ihmisten on kéytettdva muita lddkkeitd verisuonitukosten riskin vahentdmiseksi. Jos
et voi ottaa verihyytymien muodostumista estivia ldikitysti, et voi kiyttid Abseamedia.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Abseamedia.

Abseamed ja muut punasolujen tuotantoa stimuloivat valmisteet saattavat lisati
verisuonitukosten kehittymisen riskii kaikilla potilailla. Tdmai riski voi olla tavallista suurempi,
jos sinulla on verisuonitukosten kehittymiselle altistavia muita riskitekijoita (esimerkiksi jos sinulla
on ollut verisuonitukos aeimmin tai olet ylipainoinen, sinulla on diabetes, sinulla on syddnsairaus tai
jos olet ollut pitkddn vuodelevossa esimerkiksi leikkauksen tai sairauden vuoksi). Jos jokin néisté
koskee sinua, kerro asiasta laédkarille. Laédkari auttaa sinua paédttdméén, sopiiko Abseamed sinulle.

77



On tiirkeia kertoa lidékirille, jos jokin seuraavista koskee sinua. Voit ehkd yhé kayttdd Abseamedia,
mutta keskustele siitd ensin lddkéarin kanssa.

Jos tiediit, ettii sinulla on tai on ollut jokin tai jotkin seuraavista:

. korkea verenpaine;

. epileptiset kohtaukset tai kouristuskohtaukset;
° maksasairaus;

. muista syisti johtuva anemia;

. porfyria (harvinainen verisairaus).

Jos olet syopipotilas, sinun on hyva tietdd, ettd punasolujen tuotantoa stimuloivat aineet (kuten
Abseamed) voivat toimia kasvutekijina ja siksi teoriassa vaikuttaa sairastamasi syovan etenemiseen.

Yksilollisen tilanteesi mukaan verensiirto saattaa olla suositeltavaa. Keskustele asiasta lddkarin
kanssa.

Jos olet C-hepatiittipotilas ja sinua hoidetaan interferonilla ja ribaviriinilla, keskustele tésté
ladkarin kanssa, koska yhdistelmdhoito epoetiini alfalla, interferonilla ja ribaviriinilla on harvoissa
tapauksissa johtanut vaikutuksen puutokseen ja puhdas punasoluaplasia (PRCA) -nimisen sairauden
(anemian vaikea muoto) kehittymiseen. Abseamedia ei ole hyvéaksytty C-hepatiittiin liittyvin anemian
hoitoon.

Jos olet kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastava potilas, ja varsinkin jos elimistdssési ei
synny riittdvaa vastetta Abseamedille, 144kéri tarkistaa kdyttdmasi annoksen, silld toistuva Abseamed-
annoksen nostaminen silloin, kun elimistossdsi ei synny sille vastetta, saattaa lisdtd sydan- tai
verisuonisairauksien riskié ja mahdollisesti sydaninfarktin, aivoinfarktin ja kuoleman riskia.

Jos olet syopiapotilas, sinun on hyva tietdd, ettd Abseamedin kaytto saattaa liittyd lyhyempaian
elinaikaan ja suurempaan kuolleisuuteen padn ja kaulan alueen syOpai ja metastaattista rintasyopad
sairastavilla potilailla, jotka saavat solunsalpaajahoitoa.

Ole erityisen varovainen muiden veren punasolujen tuotantoa stimuloivien tuotteiden suhteen
Abseamed kuuluu valmisteisiin, jotka stimuloivat punasolujen tuotantoa erytropoietiiniksi kutsutun
thmisen proteiinin tavoin. Hoitoalan ammattilainen kirjaa aina tarkasti ylos kéyttdmasi tuotteen tiedot.
Jos sinulle annetaan hoidon aikana muuta tdmén ryhmaén ladkettd kuin Abseamedia, keskustele
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen sen kayttdmisté.

Noudata erityista varovaisuutta Abseamed-valmisteen kanssa

Epoetiinihoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin
oireyhtyméa ja toksista epidermaalista nekrolyysié.

Stevens-Johnsonin oireyhtymad ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi voi aluksi ilmeté vartalolla
punoittavina kokardimaisina pilkkuina tai pyoreiné laikkuina, joiden keskelld on usein rakkula. Muita
oireita voivat olla haavaumat suussa, kurkussa, nenéssé, sukupuolielimissi sekd silmissé (silmien
punoitus ja turpoaminen). Néitd vakavia ihottumia edeltdd usein kuume ja/tai flunssan kaltaiset oireet.
Ihottumat saattavat edetd laaja-alaiseksi ihon kesimiseksi ja hengenvaarallisiksi komplikaatioiksi.

Jos saat vakavan ihottuman tai jonkin muun niisti iho-oireista, lopeta Abseamed—valmisteen kaytto ja
ota heti yhteyttd ld4kariin tai hakeudu heti hoitoon.

Muut Lifikevalmisteet ja Abseamed

Kerro ladkarille, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.
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Jos kiytit ladketti, jonka nimi on siklosporiini (kdytetdéin esim. munuaisensiirtojen jélkeen),
ladkéri saattaa madratd verikokeita tehtdvéksi siklosporiinipitoisuuden tarkistamiseksi Abseamed-
hoidon aikana.

Rautaliséit ja muut verenmuodostusta lisdiivit aineet saattavat lisdtd Abseamedin tehokkuutta.
Ladkari padttad, voitko ottaa niita.

Jos kiyt jossakin sairaalassa tai ldfkirin vastaanotolla, kerro ladkarille, ettd saat Abseamed-hoitoa.
Se voi vaikuttaa muihin hoitoihin tai kokeiden tuloksiin.

Raskaus ja imetys
Jos jokin seuraavista koskee sinua, sinun on kerrottava siité ladikérille. Voit ehki edelleen kayttda
Abseamedia, mutta keskustele asiasta ensin ladkarin kanssa:

o jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana
o jos imetiit.

Abseamed sisaltii natriumia:

Abseamed sisiltdé alle | mmol natriumia (23 mg) per annos, eli se on olennaisesti natriumiton.

3. Miten Abseamedia kiytetiin

Kiyta tati lddketti juuri siten kuin ladkiri on méaarinnyt. Tarkista ohjeet 14dkariltd, jos olet
epavarma.

Lidkarisi on otattanut sinulta verikokeita ja paattinyt, ettd tarvitset Abseamedia.

Abseamed voidaan antaa ruiskeena (injektiona):
. joko laskimoon tai katetriin, joka on asetettu laskimoon (laskimonsiséisesti)
) tai ihon alle (ihonalaisesti).

Ladkari padttad Abseamedin antotavan. Ruiskeen antaa tavallisesti ladkéri, hoitaja tai muu hoitoalan
ammattilainen. Jotkut potilaat saattavat opetella my6hemmin pistaiméan lddkkeen itse ihon alle, sen
mukaan, miksi he tarvitsevat Abseamed-hoitoa: katso pakkausselosteen lopussa oleva kohta Ohjeet
itsesi pistamiseen.

Abseamedia ei pidé kayttéa:

J sen jilkeen, kun etikettiin ja ulkopakkaukseen merkitty viimeinen kdyttopadivaméaard on
umpeutunut

o jos tiedét tai luulet, ettd valmiste on vahingossa paissyt jadtyméin

. jos jadkaappi on ollut pois paalta.

Sinulle annettava Abseamed-annos perustuu painoosi kilogrammoina. Ladkéri ottaa myos anemiasi
syyn huomioon oikean annoksen méérittdmisessa.

Ladkéri seuraa verenpainettasi sdénnoéllisesti Abseamed-hoidon aikana.
Munuaissairautta sairastavat henkilot

o Ladkari pyrkii pitdmédan hemoglobiiniarvosi vélilld 10-12 g/dl (100-120 g/1), koska korkea
hemoglobiinitaso saattaa lisdtd verihyytymien ja kuolemien vaaraa. Lapsilla hemoglobiiniarvo
tulisi pitdd vélilld 9,5-11 g/dl.

o Abseamedin tavallinen aloitusannos aikuisille ja lapsille on 50 kansainvélistd yksikkod (IU)
painokiloa (/kg) kohti annettuna kolmesti viikossa. Peritoneaalidialyysihoitoa saaville potilaille
Abseamedia saatetaan antaa kahdesti viikossa.
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Abseamed annetaan aikuisille ja lapsille pistoksena joko suoraan laskimoon (laskimonsiséisesti)
tai laskimoon asetetun katetrin kautta. Jos tdméa antoreitti (laskimon tai katetrin kautta) ei ole
helposti kéytettavissd, ladkarisi voi paéttia, etti Abseamed annetaan ihon alle (ihonalaisesti).
Tama koskee dialyysipotilaita ja potilaita, jotka eivét ole vield saaneet dialyysia.

Laakari madraa saannollisia verikokeita todetakseen, miten anemiasi reagoi hoitoon, ja saattaa
muuttaa annosta, tavallisesti ei kuitenkaan useammin kuin neljén viikon vélein. On véltettdva
sitd, ettd hemoglobiiniarvo nousee yli 2 g/dl neljin viikon aikana.

Kun anemia on saatu hallintaan, 14dkéri tarkastaa veriarvosi sddannéllisesti. Hin saattaa muuttaa
kayttdimaédsi Abseamed-annosta ja antotiheyttd, jotta lddke tehoaisi. Ladkari madraa sinulle
pienimmaén tehoavan annoksen, jolla anemiaoireet saadaan pysymaéin hallinnassa.

Jos elimistdssisi ei synny riittdvad vastetta Abseamedille, 1d4kari tarkistaa kdyttdmasi annoksen
ja kertoo sinulle, pitddkd Abseamed-annoksiin tehdd muutoksia.

Jos Abseamedin annosvili on sinulla tavallista pidempi (yli yksi viikko), saattaa olla, ettet
saavuta riittdvid hemoglobiiniarvoja, jolloin Abseamed-annosta tdytyy mahdollisesti suurentaa
tai antotiheyttd kasvattaa.

Abseamed-hoidon tehostamiseksi sinulle annetaan ehké lisdrautaa ennen hoitoa ja sen aikana.
Jos sinulle annetaan dialyysihoitoa, kun aloitat Abseamed-hoidon, dialyysihoitoa voidaan ehka
joutua muuttamaan. Ladkéari paattad tasta.

Solunsalpaajahoitoa saavat aikuiset

Laakari voi aloittaa Abseamed-hoidon, jos hemoglobiiniarvosi on 10 g/dl (100 g/1) tai alempi.
Laakéri pyrkii pitdiméaén hemoglobiiniarvosi vélilld 10-12 g/dl (100-120 g/1), koska korkea
hemoglobiinitaso saattaa lisétd verihyytymien ja kuoleman vaaraa.

Aloitusannos on joko 150 IU painokiloa kohti kolme kertaa viikossa tai 450 IU painokiloa
kohti kerran viikossa.

Abseamed annetaan pistoksena ihon alle.

Ladkari tilaa verikokeet ja saattaa sovittaa annosta anemian hoitovasteesta riippuen.
Abseamed-hoidon tehostamiseksi sinulle annetaan ehka lisdrautaa ennen hoitoa ja sen aikana.
Abseamed-hoitoa jatketaan yleensd kuukauden ajan solunsalpaajahoidon paityttya.

Aikuiset potilaat, jotka luovuttavat vertansa

Tavallinen annos on 600 [U:ta painokiloa kohti kahdesti viikossa.

Abseamedia annetaan pistoksena laskimoon vilittomaésti sen jalkeen kun olet luovuttanut verta,
kolmen viikon ajan ennen leikkaustasi.

Sinulle voidaan myds antaa lisdrautaa ennen Abseamed-hoitoa ja sen aikanavalmisteen tehon
lisddmiseksi.

Aikuiset, joille on suunniteltu suuri ortopedinen leikkaus

Suositusannos on 600 IU painokiloa kohti kerran viikossa.

Abseamedia annetaan pistoksena ihon alle joka viikko kolmen viikon ajan ennen leikkausta ja
leikkauspéivana.

Tapauksissa, joissa on tarpeen lyhentéd hoidon aikaa ennen leikkausta, annetaan 300 [U/kg
paivittdin korkeintaan 10 perittdisend pdivand ennen leikkausta, leikkauspédivana seké neljana
paivana heti leikkauksen jilkeen.

Jos verikokeet osoittavat hemoglobiinisi olevan liian korkea ennen leikkausta, hoito on
keskeytettava.

Sinulle saatetaan antaa lisdrautaa ennen Abseamed-hoitoa ja sen aikana hoidon tehon
lisddamiseksi.
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Aikuiset, joilla on myelodysplastinen oireyhtymé

Laakari voi aloittaa Abseamed-hoidon, jos hemoglobiiniarvosi on 10 g/dl (100 g/1) tai alle.
Hoidon tavoitteena on pitdd hemoglobiiniarvosi vélilla 10-12 g/dl (100-120 g/1), koska
korkeampi hemoglobiiniarvo voi suurentaa verenhyytymien ja kuoleman vaaraa.

Abseamed annetaan pistoksena ihon alle.

Aloitusannos on 450 [U/painokilo kerran viikossa.

Ladkéri tilaa verikokeet ja saattaa sovittaa annosta anemian hoitovasteesta riippuen.

Abseamedin pistiminen itse ihon alle

Hoidon alkaessa hoitohenkilokunta pistdd yleensd Abseamedin. Myohemmin 144kéri saattaa kuitenkin
ehdottaa, ettd sind tai sinua hoitava henkil6 opettelisi pistimadin Abseamed-injektion itse ihon alle
(subkutaanisesti).

. Ali yritii pistiii itse itsedsi, ellei lidikiri tai hoitaja ole opettanut pistimisti sinulle.

. Kiytid Abseamedia juuri siten kuin lédkéri tai sairaanhoitaja on neuvonut.

. Varmista, etti pistit juuri sen méirin nestettii, jonka lidkiri tai sairaanhoitaja on
neuvonut.

. Kiyta Abseamedia vain, jos se on siilytetty oikein — katso kohta 5, Abseamedin
sdilyttiminen.

. Anna Abseamed-ruiskun limmeti huoneenlimpoiseksi ennen kiyttod. Tami vie
tavallisesti 15-30 minuuttia. Kéayti ruisku 3 péivin kuluessa siiti, kun olet ottanut sen
jadkaapista.

Ota yhdesti ruiskusta vain yksi annos Abseamedia.

Jos Abseamed pistetddn ihon alle (subkutaanisesti), pistettdva maérd ei normaalisti ole enempad kuin
yksi millilitra (1 ml) yhdessé pistoksessa.

Abseamed annetaan yksindén. Sité ei sekoiteta muiden injektionesteiden kanssa.

Ali ravista Abseamed-ruiskuja. Pitkikestoinen voimakas ravistaminen saattaa pilata valmisteen. Jos
valmistetta on ravistettu voimakkaasti, 414 kayta sita.

Ohjeet Abseamedin pistdmiseen itseesi ovat timén pakkausselosteen lopussa.
Jos kiytit enemmén Abseamedia kuin sinun pitéisi

Kerro vilittomasti 14ékérille tai sairaanhoitajalle, jos Abseamedia on mielestdsi pistetty liikaa.
Haittavaikutukset Abseamedin yliannostuksesta ovat epatodennékoisia.

Jos unohdat kiyttii Abseamedia

Pistd seuraava annos heti, kun muistat. Jos seuraavaan annokseen on alle vuorokausi aikaa, jité
unohtunut ruiske ottamatta ja jatka hoitoa tavalliseen tapaan. Alé pistéd kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkérin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
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Kerro vilittomasti ladikérille tai hoitajalle, jos huomaat itselldsi téssé luetteloituja vaikutuksia.

Hyvin yleiset haittavaikutukset
Naéitd voi esiintyd useammalla kuin yhdelld 10:sté potilaasta.

. Ripuli

o Pahoinvointi vatsassa

o Oksentelu

. Kuume

o Hengitystieoireita, kuten tukkoinen nené ja kurkkukipu, on raportoitu munuaisten

vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka eivit saa vield dialyysihoitoa.

Yleiset haittavaikutukset
Néité voi esiintyé enintdin yhdelld 10:sté potilaasta.

. Kohonnut verenpaine. Padnsaryt, erityisesti dkillistd migreenid muistuttava viiltdva
padnsirky, sekava olo tai kohtaukset voivat olla merkkeja ékillisestd verenpaineen
kohoamisesta. Ne vaativat kiireellistd hoitoa. Kohonnut verenpaine voi vaatia ldékehoitoa (tai jo
kayttdmaisi verenpainelddkityksen muuttamista).

o Verisuonitukokset (mukaan lukien syva laskimotukos ja verisuoneen pysahtyviét
verihyytymat), jotka voivat vaatia kiireellistd hoitoa. Oireita voivat olla rintakipu,
hengiistyneisyys ja kivulias turvotus ja punoitus, yleensi jalassa.

o Yska.

. Thottumat, jotka voivat johtua allergisesta reaktiosta.

. Luu- tai lihaskipu.

. Flunssan kaltaiset oireet, kuten painsérky, nivelkipu ja -sarky, heikkoudentunne,
vilunvéristykset, visymys, huimaus. Nimé voivat olla yleisempid hoidon alussa. Jos saat niita
oireita laskimoon annetun injektion aikana, injektion hitaampi ruiskutus voi auttaa valttiméan
oireita tulevaisuudessa.

o Punoitus, polte ja kipu injektiokohdassa.

o Nilkkojen, jalkaterien tai sormien turvotus.

. Kisivarsi- tai sdirikipu.

Melko harvinaiset haittavaikutukset
Naéitd voi esiintyd enintddn yhdelld 100:sta potilaasta.

o Veren korkeat kaliumpitoisuudet, jotka voivat aiheuttaa epdnormaalin syddmen lyontirytmin
(tima on hyvin yleinen haittavaikutus dialyysipotilailla).

Kouristukset.

Neniin tai hengitysteiden tukkoisuus.

Allerginen reaktio.

Nokkosihottuma.

Harvinaiset haittavaikutukset
Néité voi esiintyé enintdén yhdelld 1 000:sta potilaasta

. Puhtaan punasoluaplasian (PRCA) oireet

PRCA tarkoittaa sité, ettd luuydin ei valmista riittavésti punasoluja. PRCA aiheuttaa ikillisen
vakavan anemian. Sen oireita ovat:

. epitavallinen visymys
o huimaus
. hengistyneisyys.

Puhdasta punasoluaplasiaa PRCA on hyvin harvoin raportoitu 1ahinnd munuaissairauspotilailla
kuukausien tai vuosien epoetiini alfa -hoidon ja muiden punasolujen tuotantoa stimuloivien hoitojen
jélkeen.
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o Erityisesti hoidon alussa pienten verisolujen (joita sanotaan verihiutaleiksi) tasoissa voi tapahtua
nousua. Ndama verisolut ottavat osaa verihyytyman muodostumiseen. Ladkérisi tarkastaa timén.

o Vaikea allerginen reaktio, johon voi liittya
. kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turvotus
o nielemis- tai hengitysvaikeuksia

o ihottuma (nokkosihottuma).

o Veriongelma, joka voi aiheuttaa kipua, tumman véristé virtsaa tai suurentuneen herkkyyden
auringonvalolle (porfyria).

Jos saat hemodialyysihoitoa:

o Verihyytymii (tromboosi) voi muodostua dialyysisuntissasi. Tdma on todenndkdisempéd, jos
sinulla on alhainen verenpaine tai avannekomplikaatioita.

o Verihyytymii voi muodostua myods hemodialyysijarjestelmadsi. Ladkarisi voi paéttdd nostaa
hepariiniannostustasi dialyysin aikana.

Epoetiinihoidon yhteydessd on ilmoitettu vakavia ihottumia, mukaan lukien Stevens-Johnsonin
oireyhtymaéad ja toksista epidermaalista nekrolyysid. Ndma ihottumat saattavat ilmeté vartalolla
punoittavina kokardimaisina pilkkuina tai pyoreiné laikkuina, joiden keskelld on usein rakkula, ihon
kesimisend sekd suun, kurkun, nenén, sukupuolielinten ja silmien haavaumina, ja niiti saattaa edeltda
kuume ja flunssan kaltaiset oireet. Lopeta Abseamed-valmisteen kaytto, jos saat téllaisia oireita, ja ota
heti yhteyttd 14dkériin tai hakeudu heti hoitoon. Katso myds kohta 2.

Kerro lidékirille tai sairaanhoitajalle valittomaisti, jos tiedét ettd sinulla on jokin niisté oireista tai
jos huomaat joitakin muita oireita Abseamed-hoidon aikana.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tidssd pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti ladkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamaé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjéarjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmain ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Abseamedin siilyttiminen

. Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

. Ali kayta titd ladkettd etiketissd tai pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin EXP
jélkeen.

o Sailyti ja kuljeta kylmissa (2°C-8°C).

o Voit ottaa Abseamedin jidkaapista ja pitda sitd huoneenlampoétilassa (enintddn 25°C) enintdin

kolmen vuorokauden ajan. Kun ruisku on otettu jadkaapista ja saavuttanut huoneenldmpdétilan
(enintddn 25°C), se on kdytettdva kolmen vuorokauden kuluessa tai havitettava.

. Ei saa jadtyd. Ali ravista.

. Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Al kiytd titi 14dkettd, jos huomaat ettd
o se on vahingossa jdétynyt, tai
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o jadkaapissa on ollut toimintahdirio,
o neste on virjdytynyt tai siind nékyy kelluvia hiukkasia,
o sinetti on rikki.

Lidkkeiti ei tule heittidi viemériin eiké hévittia talousjitteiden mukana. Kysy kéyttiméattomien

ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Abseamed sisiltai

- Vaikuttava aine on: epoetiini alfa (katso méaarét jaljempana olevasta taulukosta).

- Muut aineet ovat: natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti,
natriumkloridi, glysiini, polysorbaatti 80, kloorivetyhappo (pH:n s#itoon),
natriumhydroksidi (pH:n séiitoon) ja injektionesteisiin kiytettivi vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Abseamed on kirkas ja vériton injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa. Ruiskut on pakattu
lapipainopakkaukseen.

Pakkaus Kunkin vahvuuden pakkauskoot Epoetiini alfa-
miéirin/tilavauden mukaan méiiri

Esitéytetyt ruiskut” 2 000 IU / ml:
1 000 IU /0,5 ml 8,4 mikrogrammaa
2000IU/1ml 16,8 mikrogrammaa
10 000 IU / ml:
30001IU/0,3 ml 25,2 mikrogrammaa
40001U/0,4 ml 33,6 mikrogrammaa
50001IU/0,5 ml 42,0 mikrogrammaa
6 000 IU /0,6 ml 50,4 mikrogrammaa
7 000 IU /0,7 ml 58,8 mikrogrammaa
8 000 IU /0,8 ml 67,2 mikrogrammaa
9000 1IU /0,9 ml 75,6 mikrogrammaa
10000 IU / 1 ml 84,0 mikrogrammaa
40 000 IU / ml:
20000 IU /0,5 ml 168,0 mikrogrammaa
30 000 IU /0,75 ml 252,0 mikrogrammaa
40000 1U /1 ml 336,0 mikrogrammaa

"Pakkauskoko: 1, 4 tai 6 esitdytettyd ruiskua neulansuojuksella varustettuna tai ilman.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

D-58638 Iserlohn
Saksa
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Valmistaja

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6336 Langkampfen
Itdavalta

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Lisédtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

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

Ohjeet itsesi pistiéimiseen (vain potilaille, joilla on munuaissairauden aiheuttama oireinen
anemia, aikuispotilaille, jotka saavat solunsalpaajahoitoa, aikuispotilaille, joille on suunniteltu
ortopedinen leikkaus, tai aikuispotilaille, joilla on myelodysplastinen oireyhtymaé)

Téssé osassa neuvotaan, kuinka voit itse pistdd Abseamed-annoksesi. On tirkeii, ettet yriti pistia
ruisketta itse, ellet ole saanut siihen opetusta laikirilta tai sairaanhoitajalta. Abseamed
toimitetaan neulansuojuksella varustettuna tai ilman, ja 144kéri tai hoitaja niyttd sinulle oikean
kéayttotavan. Jos olet epdvarma siitd, kuinka ladke pitdisi pistéd tai sinulla on muita kysymyksia,
kadnny ladkarisi tai sairaanhoitajasi puoleen.

1.

B

Pese kitesi.

Poista yksi ruisku pakkauksesta ja irrota injektioneulan suojakorkki. Ruiskuissa on
kohomerkityt asteikkorenkaat, jotta osittainen kayttd on tarvittaecssa mahdollista. Jokainen
asteikkorengas vastaa 0,1 ml tilavuutta. Jos osittainen kéyttd on tarpeen, poista jéljelle jadnyt

livos ennen injektiota.
Puhdista pistokohdan iho alkoholilla kostutetulla pumpulilapulla.
Purista iho poimulle peukalon ja etusormen vélissa.

Pisté neula ithoon nopealla ja varmalla liikkeelld. Ruiskuta Abseamed-liuos laékarisi nayttdmalla
tavalla. Tarkista annostusohjeet ladkérilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Esitdytetty ruisku ilman neulansuojusta

6.

7.

Ruiskuta lddke hitaasti ja tasaisesti, ja pidd koko ajan ihopoimua sormien
vilissi.

Kun olet ruiskuttanut lddkkeen, vedd neula ulos ja irrota otteesi
thopoimusta. Paina pistokohtaa tiukasti kuivalla ja steriililla
pumpulilapulla.

Havitd kdyttaméaton valmiste tai jate. Kaytd jokaista ruiskua vain yhteen
pistokseen.

Esitdytetty ruisku neulansuojuksella varustettuna

6.

*

Pidi koko ajan ihopoimua sormien vilissé, paina mintéd hitaasti ja
tasaisesti, kunnes koko annos on annettu eikd méantda voi endd painaa
edemmis. Al4 passtd irti mannisti!

Kun olet ruiskuttanut lddkkeen, vedi neula ulos painamalla samalla
maéntii ja irrota otteesi ihopoimusta. Paina pistokohtaa tiukasti kuivalla
ja steriililld pumpulilapulla.

Pédstd ménta irti. Neulansuojus sulkee neulan pian.

Havitd kdyttdmaton valmiste tai jate. Kyt jokaista ruiskua vain yhteen
pistokseen.
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