LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silapo 1 000 IU/0,3 ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Silapo 2 000 IU/0,6 ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Silapo 3 000 IU/0,9 ml injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
Silapo 4 000 IU/0,4 ml injektioneste, liuos, esitéytetty ruisku
Silapo 5 000 IU/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Silapo 6 000 IU/0,6 ml injektioneste, liuos, esitidytetty ruisku
Silapo 8 000 IU/0,8 ml injektioneste, liuos, esitédytetty ruisku
Silapo 10 000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Silapo 20 000 IU/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Silapo 30 000 IU/0,75 ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Silapo 40 000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Silapo 1 000 1U/0,3 ml injektioneste, liuos, esitidytetyssé ruiskussa

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 1 000 kansainvalistd yksikkod (International Units, IU) epoetiini
zeetaa® (yhdistelméa-DNA-tekniikalla valmistettua ihmisen erytropoietiinia) 0,3 ml:ssa liuosta. Yksi
millilitra liuosta siséltda 3 333 IU epoetiini zeetaa.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi esitdytetty ruisku sisdltda 0,15 mg fenyylialaniinia.

Silapo 2 000 1U/0,6 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 2 000 IU epoetiini zeetaa* (yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu
ihmisen erytropoietiini) 0,6 ml:ssa liuosta. Yksi millilitra linosta sisdltdd 3 333 IU epoetiini zeetaa

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi esitdytetty ruisku sisdltda 0,30 mg fenyylialaniinia.

Silapo 3 000 1U/0,9 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 3 000 IU epoetiini zeetaa* (yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu
ihmisen erytropoietiini) 0,9 ml:ssa liuosta. Yksi millilitra liuosta sisdltdd 3 333 IU epoetiini zeetaa.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 0,45 mg fenyylialaniinia.

Silapo 4 000 1U/0.4 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssé ruiskussa
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 4 000 IU epoetiini zeetaa* (yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu
ihmisen erytropoietiini) 0,4 ml:ssa liuosta. Yksi millilitra livosta sisdltdd 10 000 IU epoetiini zeetaa.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 0,20 mg fenyylialaniinia.

Silapo 5 000 1U/0.5 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssé ruiskussa
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 5 000 IU epoetiini zeetaa* (yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu
ihmisen erytropoietiini) 0,5 ml:ssa liuosta. Yksi millilitra livosta sisdltdd 10 000 IU epoetiini zeetaa

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 0,25 mg fenyylialaniinia.

Silapo 6 000 1U/0,6 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssé ruiskussa
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 6 000 IU epoetiini zeetaa* (yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu
ihmisen erytropoietiini) 0,6 ml:ssa liuosta. Yksi millilitra livosta sisdltdd 10 000 IU epoetiini zeetaa.




Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 0,30 mg fenyylialaniinia.

Silapo 8 000 IU/0,8 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 8 000 IU epoetiini zeetaa® (yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu
ihmisen erytropoietiini) 0,8 ml:ssa liuosta. Yksi millilitra livosta sisaltdd 10 000 IU epoetiini zeetaa.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 0,40 mg fenyylialaniinia.

Silapo 10 000 TU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssé ruiskussa
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 10 000 IU epoetiini zeetaa* (yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu
ihmisen erytropoietiini) 1 ml:ssa liuosta. Yksi millilitra linosta sisdltdd 10 000 IU epoetiini zeetaa.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 0,50 mg fenyylialaniinia.

Silapo 20 000 IU/0.5 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssi ruiskussa
Yksi esitdytetty ruisku siséltda 20 000 IU epoetiini zeetaa* (yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu
ihmisen erytropoietiini) 0,5 ml:ssa liuosta. Yksi millilitra linosta sisdltdd 40 000 IU epoetiini zeetaa.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi esitdytetty ruisku sisdltda 0,25 mg fenyylialaniinia.

Silapo 30 000 1U/0,75 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
Yksi esitdytetty ruisku siséltda 30 000 IU epoetiini zeetaa* (yhdistelmad-DNA-tekniikalla valmistettu
ihmisen erytropoietiini) 0,75 ml:ssa liuosta. Yksi millilitra liuosta siséltdd 40 000 IU epoetiini zeetaa.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi esitdytetty ruisku sisdltda 0,38 mg fenyylialaniinia.

Silapo 40 000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssé ruiskussa
Yksi esitdytetty ruisku siséltda 40 000 epoetiini zeetaa® (yhdistelméa-DNA-tekniikalla valmistettu
ihmisen erytropoietiini) 1 ml:ssa liuosta. Yksi millilitra linosta sisdltdd 40 000 IU epoetiini zeetaa.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi esitdytetty ruisku sisdltda 0,50 mg fenyylialaniinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

*Valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO).

3.  LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitiytetyssa ruiskussa (injektio).

Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Silapo on tarkoitettu krooniseen munuaisten vajaatoimintaan (CRF) liittyvén oireisen anemian
hoitoon:

o aikuisille ja 1-18-vuotiaille pediatrisille hemodialyysipotilaille ja aikuisille
peritoneaalidialyysipotilaille (ks. kohta 4.4).



o munuaisperdisen vaikean anemian hoitoon aikuisille munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille, jotka eivit vielé saa dialyysihoitoa, kun anemiaan liittyy kliinisié oireita (ks. kohta
4.4).

Silapo on tarkoitettu anemian hoitoon ja verensiirron tarpeen viahentdmiseen solunsalpaajahoitoa
saavilla aikuispotilailla, joilla on kiinteitd kasvaimia, pahanlaatuinen lymfooma tai multippeli
myelooma ja joilla verensiirron tarve on todennékdinen perustuen arvioon potilaan yleistilasta (esim.
kardiovaskulaaritilanne, ennen solunsalpaajahoidon aloittamista esiintynyt anemia).

Silapo on tarkoitettu aikuisille ennen leikkausta lisdédméén autologisesti luovutettavan veren saantoa.
Hoitoa tulisi antaa vain kohtalaisesti aneemisille potilaille (hemoglobiinipitoisuus [Hb] 10-13 g/dl,
[6,2—8,1 mmol/l], ei raudanpuutosta), jos verta sdédstavid menetelmid ei ole kaytettavissa tai ne eivat
ole riittdvia silloin, kun elektiivisessé leikkauksessa tarvittava veriméard on suuri (naisilla vahintéén 4
ja miehilld vahintdan 5 yksikkoa).

Silapo on tarkoitettu aikuisille, joilla ei ole raudanpuutosta, ennen suurta elektiivista ortopedisti
leikkausta, jos on odotettavissa suurentunut verensiirtokomplikaatioiden riski, vihentdméén altistusta
allogeeniselle verensiirrolle. Kaytto pitdd rajata kohtalaisen aneemisiin potilaisiin
(hemoglobiinipitoisuus 10—13 g/dl eli 6,2—8,1 mmol/l), joille ei ole tarjolla luovutetun autologisen
veren siirtomahdollisuutta ja joilla on odotettavissa kohtalainen verenhukka (900—1 800 ml).

Silapo on tarkoitettu oireisen anemian (hemoglobiinipitoisuus < 10 g/dl) hoitoon aikuisille, joilla on
pienen tai keskisuuren riskin (riskitaso 1) primaarinen myelodysplastinen oireyhtymé (MDS) ja pieni
seerumin erytropoietiinipitoisuus (< 200 mU/ml).

4.2  Annostus ja antotapa

Silapo-hoito tulee aloittaa sellaisen 1d4karin valvonnassa, joka on perehtynyt potilaiden hoitoon, joilla
ladkevalmistetta kdytetddn edelld mainittuihin indikaatioihin.

Annostus

Anemian muut syyt (raudan, folaatin tai Bj,-vitamiinin puutos, alumiinimyrkytys, infektio tai
tulehdus, verenhukka, hemolyysi ja misti tahansa aiheutunut luuydinfibroosi) on tutkittava ja
hoidettava ennen Silapo -hoidon aloittamista seké paitettiessé annoksen suurentamisesta. Jotta
optimaalinen vaste epoetiini zeetalle voidaan varmistaa, riittdvét rautavarannot on varmistettava ja
tarvittaessa on annettava rautalisdi (ks. kohta 4.4).

Oireisen anemian hoito kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla aikuispotilailla
Anemian oireet ja seuraukset saattavat vaihdella i4n, sukupuolen ja samanaikaisten sairauksien
mukaan; ladkéarin on arvioitava kunkin potilaan kliininen tila ja hoito yksilollisesti.

Hemoglobiinin suositeltu pitoisuusvili on 10-12 g/dl (6,2—7,5 mmol/l). Silapoia annetaan
hemoglobiiniarvon nostamiseksi korkeintaan 12 g/dl (7,5 mmol/l). Hemoglobiiniarvon nousua yli
2 g/dl (1,25 mmol/l) neljén viikon jakson aikana on viéltettdva. Jos ndin tapahtuu, annosta on
muutettava ohjeiden mukaisesti.

Yksittdisen potilaan hemoglobiiniarvoissa tapahtuvan vaihtelun vuoksi taso voi joskus ylittda tai
alittaa halutun hemoglobiinipitoisuusvilin. Hemoglobiiniarvon vaihtelu tulisi hoitaa annosta
muuttamalla ja ottamalla huomioon hemoglobiinipitoisuusvéli 10-12 g/dl (6,2—7,5 mmol/1).

Jatkuvaa 12 g/dl (7,5 mmol/l) ylittdvaa hemoglobiinitasoa tulee valttdd. Jos hemoglobiinipitoisuus
nousee yli 2 g/dl (1,25 mmol/l) kuukautta kohti tai jos hemoglobiinipitoisuus on pitkéédn yli 12 g/dl
(7,5 mmol/l), pienenné Silapo-annosta 25 prosentilla. Jos hemoglobiinipitoisuus on yli 13 g/dl

(8,1 mmol/l), keskeytd hoito, kunnes pitoisuus laskee alle 12 g/dl (7,5 mmol/l), ja aloita Silapo-hoito
sitten uudelleen annoksella, joka on 25 % pienempi kuin edellinen annos.



Potilaita pitdd seurata tarkoin, jotta voidaan varmistaa, etté kéytetdédn pienintd tehokasta anemian ja
sen oireiden riittdvadn hoitoon hyvéksyttyéd Silapo-annosta ja hemoglobiinipitoisuus pysyy samalla
edelleen enintdédn arvossa 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille annettavan punasolutuotantoa stimuloivan
ladkeaineen (erythropoiesis stimulating agent, ESA) annoksen suurentamisessa pitéé olla varovainen.
Jos potilaan hemoglobiinipitoisuudessa todettava vaste ESA-hoitoon on huono, muut syyt huonoon
vasteeseen pitdd ottaa huomioon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Silapo-hoito jakautuu kahteen vaiheeseen, korjausvaiheeseen ja ylldpitovaiheeseen.

Aikuiset hemodialyysipotilaat
Hemodialyysihoitoa saaville potilaille, joilla laskimoyhteys on helposti avattavissa, valmiste tulisi
antaa mieluiten laskimoon.

Korjausvaihe
Aloitusannos on 50 IU/kg kolmesti viikossa.

Annosta on tarvittaessa suurennettava tai pienennettdva 25 [U/kg:n annoksina (kolmesti viikossa),
kunnes saavutetaan haluttu hemoglobiinin pitoisuusvali 10-12 g/dl (6,2—7,5 mmol/l) (tdma4 tulisi tehda
vaiheittain niin, ettd véli on vahintdédn nelja viikkoa).

Ylldpitovaihe
Suositeltava kokonaisviikkoannos on 75 IU/kg — 300 IU/kg.

Annosta on sovitettava tarkoituksenmukaisesti siten, ettd hemoglobiiniarvot pysyvét halutussa
pitoisuusvilissd 10-12 g/dl (6,2—7,5 mmol/l).

Potilaat, joiden hemoglobiinipitoisuus on alussa erittdin pieni (< 6 g/dl tai < 3,75 mmol/l), saattavat
tarvita suurempia ylldpitoannoksia kuin potilaat, joiden anemia on alussa lievempi (> 8 g/dl tai
> 5 mmol/l).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat aikuispotilaat, jotka eivit vield saa dialyysihoitoa
Kun laskimoyhteys ei ole helposti avattavissa, Silapo voidaan antaa ihon alle.

Korjausvaihe
Aloitusannos on 50 [U/kg kolmesti viikossa, minka jdlkeen annosta suurennetaan tarvittaessa

25 TU/kg:n kerta-annoksin (kolmesti viikossa), kunnes haluttu tavoite on saavutettu (tdma tulisi tehdé
vaiheittain niin, ettd véli on vihintiédn neljd viikkoa).

Yllipitovaihe
Silapo voidaan antaa ylldpitovaiheessa joko kolme kertaa viikossa tai ihon alle annettaessa kerran

viikossa tai kerran joka toinen viikko.

Annos ja antovéli on sovitettava asianmukaisesti hemoglobiiniarvojen séilyttdmiseksi halutulla tasolla:
Hb 10-12 g/dl (6,2—7,5 mmol/l). Antovilin pidentdminen saattaa vaatia annoksen suurentamista.

Enimmaéisannostus ei saa olla yli 150 IU/kg kolmesti viikossa, 240 [U/kg (enimmdaisannos 20 000 IU)
kerran viikossa tai 480 IU/kg (enimmaéisannos 40 000 IU) kerran joka toinen viikko.

Peritoneaalidialyysia saavat aikuispotilaat
Kun laskimoyhteys ei ole helposti avattavissa, Silapo voidaan antaa ihon alle.

Korjausvaihe
Aloitusannos on 50 IU/kg kahdesti viikossa.



Yllipitovaihe
Suositeltu ylldpitoannos on 25 IU/kg — 50 IU/kg kahdesti viikossa kahtena yhtéd suurena injektiona.

Annos on sovitettava asianmukaisesti hemoglobiiniarvojen séilyttdmiseksi halutulla tasolla Hb 100—
12 g/dl (6,2—7,5 mmol/l).

Solunsalpaajahoidon aiheuttamaa anemiaa sairastavat aikuispotilaat
Anemian oireet ja seuraukset saattavat vaihdella ién, sukupuolen ja yleisen tautitaakan mukaan;
ladkarin on arvioitava kunkin potilaan kliininen tila ja hoito yksil6llisesti.

Silapo-valmistetta pitdd antaa, jos potilaalla on anemia (esim. hemoglobiinipitoisuus < 10 g/dl
(6,2 mmol/l)).

Aloitusannos on 150 IU/kg ihon alle kolmesti viikossa.
Silapo voidaan vaihtoehtoisesti antaa aloitusannoksella 450 IU/kg ihon alle kerran viikossa.

Annos on sovitettava asianmukaisesti hemoglobiiniarvojen sdilyttdmiseksi halutulla pitoisuusviélilla:
Hb 10-12 g/dl (6,2—7,5 mmol/l).

Yksittdisen potilaan hemoglobiinipitoisuuksissa tapahtuvan vaihtelun vuoksi pitoisuus voi joskus
ylittdé tai alittaa halutun hemoglobiinipitoisuusvélin. Hemoglobiinipitoisuuden vaihtelu tulisi hoitaa
annosta muuttamalla ja ottamalla huomioon haluttu hemoglobiinipitoisuusvali, joka on 10-12 g/dl
(6,2-7,5 mmol/l). Jatkuvaa 12 g/dl (7,5 mmol/l) ylittdvaa hemoglobiinipitoisuutta tulee valttda. Ohjeet
annoksen muuttamiseksi silloin, kun hemoglobiiniarvo ylittdd 12 g/dl (7,5 mmol/l) on esitetty
seuraavassa.

o Jos hemoglobiinipitoisuus on noussut vahintddn 1 g/dl (0,62 mmol/l) tai retikulosyyttien maara
on lisdéntynyt > 40 000 solua/mikrol yli 1dht6tason neljén hoitoviikon jélkeen, annos tulisi pitdé
150 IU/kg:né kolmesti viikossa annettuna tai 450 IU/kg:né kerran viikossa.

o Jos hemoglobiinipitoisuus on noussut < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) ja retikulosyyttien mééra on
lisddntynyt < 40 000 solua/mikrol yli 1&htdtason, suurenna annos 300 IU/kg:hen kolmesti
viikossa. Jos 300 1U/kg:114 kolmesti viikossa toteutetun neljan lisdhoitoviikon jdlkeen
hemoglobiinipitoisuus on noussut > 1 g/dl (> 0,62 mmol/1) tai retikulosyyttien mééré on
lisddntynyt > 40 000 solua/mikrol, annos tulisi pitdd 300 IU/kg:né kolmesti viikossa.

o Jos hemoglobiinipitoisuus on noussut < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) ja retikulosyyttien mééra on
lisddntynyt < 40 000 solua/mikrol yli 1dhtotason, vastetta ei todenndkoisesti saavuteta ja hoito
tulisi lopettaa.

Annoksen sovittaminen hemoglobiinipitoisuuden pitimiseksi pitoisuusvililld 10—12 g/sl (6,2—
7,5 mmol/l)

Jos hemoglobiinipitoisuus nousee enemman kuin 2 g/dl (1,25 mmol/l) kuukaudessa tai jos
hemoglobiinipitoisuus ylittdd arvon 12 g/dl (7,5 mmol/l), pienenné Silapo-annosta noin 25—50 %:1la.

Jos hemoglobiinipitoisuus ylittdd arvon 13 g/dl (8,1 mmol/l), keskeytd hoito, kunnes pitoisuus
pienenee alle arvon 12 g/dl (7,5 mmol/l) ja jatka Silapo-hoitoa sitten annoksella, joka on 25 %
pienempi kuin edellinen annos.



Suositeltava annosteluohjelma on esitetty seuraavassa kaaviossa*:

Retikulo- 150 IU/kg 3 x viikossa tai
syytit 450 IU/kg kerran viikossa
lisddntyneet
= flO 000/ul Tavoite Hb
| tai Hb
<120g/|
noussut el -
> 10/ Retkulosyyi
150 IU/kg lisadntyneet
3 x viikossa tai | = 40000/ul tai
450 1U/kg Hb noussut
kerran =10g/l
viikossa Retikulo-
4 viikon ajan syytit
lisdantyneet 3001U/kg
| <40 000/ul ) 3 X-\.."IlkOSSB
jaHb 4 viikon
noussut ajan
<10g/l
Retikulosyytit
5 Iiséiéintyneet_ N Hoito
< 40000/l ja lopetetaan
Hb noussut
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*1 g/dl = 0,62 mmol/l; 12 g/dl = 7,5 mmol/Il

Potilaita tulee seurata tarkoin, jotta voidaan varmistaa, etté anemian oireiden hoitoon kéytetdan
pienintd hyvéksyttyd annosta punasolutuotantoa stimuloivaa ldékeainetta (ESA).

Silapo-hoitoa pitd4 jatkaa kuukauden ajan solunsalpaajahoidon pééttymisen jélkeen.

Aikuisten leikkauspotilaiden hoito autologisessa verensiirto-ohjelmassa

Lievésti aneemisille potilaille (B-Hkr 33-39 %), joilta on otettava etukiteen talteen > 4 yksikkod
verta, tulisi antaa 600 [U/kg Silapo-valmistetta laskimoon kahdesti viikossa kolmen viikon ajan ennen
leikkausta. Silapo pitdd antaa verenluovutuksen jalkeen.

Aikuispotilaat, joille on suunniteltu suuri elektiivinen ortopedinen leikkaus
Suositeltu Silapo-annos on 600 [U/kg ihon alle kerran viikossa kolmen viikon ajan (21, 14 ja 7 pdivad)
ennen leikkausta sekéd leikkauspdivana.

Jos potilaan tila vaatii leikkausta aikaisemmin kuin kolmen viikon kuluttua, annetaan 300 IU/kg
Silapo-valmistetta ihon alle paivittdin kymmenena peréttdisend paivana ennen leikkausta,
leikkauspdivand seké neljand paivana heti leikkauksen jalkeen.

Jos hemoglobiinipitoisuus nousee ennen leikkausta arvoon 15 g/dl (9,38 mmol/l) tai korkeammalle,
Silapo-valmisteen anto pitdd lopettaa eikd lisdannoksia endd anneta.

Aikuispotilaat, joilla on pienen tai keskisuuren riskin (riskitaso 1) myelodysplastinen oireyhtymii
(MDS)

Silapo-valmistetta pitéd antaa, jos potilaalla on oireinen anemia (esim. hemoglobiinipitoisuus < 10 g/dl
[6,2 mmol/1]).

Silapo-valmisteen suositeltu aloitusannos on 450 IU/kg (kokonaisannos on enintdian 40 000 IU) ihon
alle kerran viikossa. Annosten vélin pitdé olla véhintddn 5 pdivaa.



Annosta on sovitettava asianmukaisesti hemoglobiiniarvojen siilyttdimiseksi halutulla pitoisuusvililla:
Hb 10-12 g/dl (6,2—7,5 mmol/l). Alkuvaiheen erytroidista vastetta suositellaan arvioimaan 8—

12 viikon hoidon jidlkeen. Annoksen suurentaminen ja pienentdminen pitdé tehda vaiheittain (ks. kuvio
jaljempand). Hemoglobiinipitoisuutta yli 12 g/dl (7,5 mmol/l) pitdd valttaa.

Annoksen suurentaminen

Annosta ei saa suurentaa yli enimmadisannoksen 1 050 IU/kg (kokonaisannos 80 000 IU) viikossa. Jos
potilaan vaste annosta pienennettéiessé hévida tai hemoglobiinipitoisuus pienenee > 1 g/dl, annos pitéé
suurentaa seuraavalle annostasolle. Annoksen suurentamiskertojen vélin pitdé olla véhintdén

4 viikkoa.

Hoidon keskeyttdminen ja annoksen pienentiminen

Silapo-hoito pitdéd keskeyttda, jos hemoglobiinipitoisuus ylittdd 12 g/dl (7,5 mmol/l). Kun
hemoglobiinipitoisuus on < 11 g/dl, hoitoa voidaan 1d4karin harkinnan mukaan jatkaa aiemmalla
annoksella tai yhtd annostasoa pienemmaéllé annoksella. Jos hemoglobiinipitoisuus suurenee nopeasti
(> 2 g/dl neljén viikon aikana), annoksen pienentéimistd yhdelld annostasolla pitda harkita.
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Anemian oireet ja seuraukset saattavat vaihdella i4n, sukupuolen ja samanaikaisten sairauksien
mukaan. Ladkérin on arvioitava potilaan sairaus ja sen kliininen kulku yksildllisesti.

Pediatriset potilaat

Oireisen anemian hoito kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla hemodialyysipotilailla
Anemian oireet ja seuraukset saattavat vaihdella idn, sukupuolen ja samanaikaisten sairauksien
mukaan. Ladkarin on arvioitava potilaan kokonaistila ja sairauden kliininen kulku yksilollisesti.

Pediatrisille potilaille suositeltu hemoglobiinipitoisuusvéli on 9,5-11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l). Silapo
annetaan hemoglobiiniarvon nostamiseksi korkeintaan pitoisuuteen 11 g/dl (6,8 mmol/l).
Hemoglobiiniarvon nousua yli 2 g/dl (1,25 mmol/l) neljén viikon jakson aikana on véltettidva. Jos ndin
tapahtuu, annosta on muutettava ohjeiden mukaisesti.

Potilaita tulee seurata tarkoin, jotta voidaan varmistaa, ettd anemian ja sen oireiden hoitoon kdytetdin
pienintd hyvéksyttyé Silapo-annosta.

Silapo-hoito jakautuu kahteen vaiheeseen, korjausvaiheeseen ja ylldpitovaiheeseen.

Hemodialyysihoitoa saaville pediatrisille potilaille, joilla laskimoyhteys on helposti avattavissa,
valmiste tulisi antaa mieluiten laskimoon.

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

Annosta on tarvittaessa suurennettava tai pienennettdva 25 [U/kg kerta-annoksin (kolmesti viikossa),
kunnes saavutetaan haluttu hemoglobiinin pitoisuusvéli 9,5-11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l) (tdmaé tulisi
tehda vaiheittain niin, ettd vili on vdhintddn nelja viikkoa).



Ylldpitovaihe
Annosta on sovitettava tarkoituksenmukaisesti siten, ettd hemoglobiiniarvot pysyvit halutulla

hemoglobiinin pitoisuusvililld 9,511 g/dl (5,9-6,8 mmol/1).

Alle 30-kiloiset lapset tarvitsevat yleenséd suurempia ylldpitoannoksia kuin yli 30-kiloiset lapset ja
aikuiset. Kliinisissé tutkimuksissa havaittiin 6 kuukauden hoidon jilkeen seuraavat ylldpitoannokset:

Annos (IU/kg kolmesti viikossa)
Paino (kg) Mediaani Tavanomainen ylldpitoannos
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Pediatriset potilaat, joiden hemoglobiinipitoisuus on alussa erittiin pieni (< 6,8 g/dl tai <4,25 mmol/l),
saattavat tarvita suurempia yllépitoannoksia kuin ne, joiden hemoglobiinipitoisuus on alussa suurempi
(> 6,8 g/dl tai > 4,25 mmol/l).

Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat, joilla on anemia ennen dialyysihoidon
aloittamista tai peritoneaalidialyysihoidon aikana

Silapo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoidossa, jos potilaalla on anemia ennen dialyysihoidon aloittamista tai peritoneaalidialyysihoidon
aikana, ei ole varmistettu. Télle potilasryhmalle ihon alle annettavasta epoetiini alfa -hoidosta
saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

Pediatriset potilaat, joilla on solunsalpaajahoidon aiheuttama anemia
Silapo turvallisuutta ja tehoa solunsalpaajahoitoa saavien pediatristen potilaiden hoidossa ei ole
varmistettu (ks. kohta 5.1).

Pediatristen leikkauspotilaiden hoito autologisessa verensiirto-ohjelmassa
Silapo turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Pediatriset potilaat, joille on suunniteltu suuri elektiivinen ortopedinen leikkaus
Silapo turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa
Varotoimet ennen lddkevalmisteen késittelyd ja antoa

Silapo-ruiskun on annettava lammetd huoneenlampdiseksi ennen kayttod. Tama vie tavallisesti 15—
30 minuuttia.

Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat aikuispotilaat, joilla on oireinen anemia
Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joilla laskimoyhteys on avattavissa
rutiiniluonteisesti (hemodialyysipotilaat), Silapo tulisi antaa mieluiten laskimoon.

Jos laskimoyhteytté ei ole helposti avattavissa (peritoneaalidialyysipotilaat ja potilaat, jotka eivit vield
saa dialyysihoitoa), Silapo voidaan antaa injektiona ihon alle.

Aikuispotilaat, joilla on solunsalpaajahoidon aiheuttama anemia
Silapo tulisi antaa injektiona ihon alle.

Aikuisten leikkauspotilaiden hoito autologisessa verensiirto-ohjelmassa
Silapo tulisi antaa laskimoon.



Aikuispotilaat, joille on suunniteltu suuri elektiivinen ortopedinen leikkaus
Silapo tulisi antaa injektiona ihon alle.

Aikuispotilaat, joilla on pienen tai keskisuuren riskin (viskitaso 1) myelodysplastinen oireyhtymidi
Silapo tulisi antaa injektiona ihon alle.

Oireisen anemian hoito hemodialyysihoitoa saavilla kroonista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla lapsipotilailla

Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville pediatrisille potilaille, joilla laskimoyhteys on
avattavissa rutiiniluonteisesti (hemodialyysipotilaat), Silapo tulisi antaa mieluiten laskimoon.

Anto laskimoon

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

Injektio pitdd mieluiten antaa hitaammin potilaille, joille hoito aiheuttaa flunssan kaltaisia oireita (ks.
kohta 4.8).

Silapo-valmistetta ei saa antaa infuusiona laskimoon eiké yhdistettynd muihin lddkevalmisteliuoksiin
(ks. lisétietoja kohdasta 6.6).

Anto ihon alle
1 ml:n enimméismaédrad yhté pistoskohtaa kohti ei pitdisi yleensd ylittdd. Suurempia tilavuuksia
kéaytettdessd injektio tulisi pistdd useaan eri kohtaan.

Injektiot pistetéidn raajoihin tai vatsaontelon etuseindméén.

Jos ladkari katsoo, ettd potilas tai omainen voi turvallisesti ja tehokkaasti antaa Silapo-valmisteen ihon
alle, potilaalle/omaiselle tulee antaa oikeaa annosta ja antotapaa koskevat ohjeet.

Liuos on muiden injektiona annettavien valmisteiden tavoin tarkistettava, ettei siiné ole hiukkasia eikd
sen véri ole muuttunut.

Ohjeet Silapo-pistoksen pistdmiseen itse ovat pakkausselosteen lopussa.

Silapo itseinjektio-ohjeet ovat kdyttdohjeiden luvussa 3.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Jos potilaalle on kehittynyt puhdas punasoluaplasia (pure red cell aplasia, PRCA) minka tahansa
erytropoietiinivalmisteen kéyton yhteydessé, hénté ei tule hoitaa Silapo-valmisteella tai milldén
muulla erytropoietiinivalmisteella (ks. kohta 4.4).

Hallitsematon hypertensio.

Kaikki autologisen veren talteenottoon liittyvit kontraindikaatiot tulisi ottaa huomioon potilailla, jotka
saavat Silapo-lisdhoitoa.

Silapo-valmisteen kayttd on kontraindisoitu potilailla, joilla on suunniteltu suuri elektiivinen
ortopedinen leikkaus ja joilla ei kdytetd autologista verensiirto-ohjelmaa (oman veren luovuttaminen
etukiteen), jos potilaalla on vakava sepelvaltimon, ddreisvaltimoiden, kaulavaltimon tai
aivoverisuoniston sairaus tai potilas on saanut dskettéin sydéninfarktin tai aivoinfarktin.
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Leikkauspotilaat, joille ei syysti riippumatta voida antaa riittdvéa tromboosiprofylaksia.
4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Yleistd

Jokaisen Silapo hoitoa saavan potilaan verenpainetta on seurattava tarkoin ja sitd on hoidettava
tarvittaessa. Varovaisuutta on noudatettava Silapo kéytdssd, jos potilaalla on hoitamaton,
riittdmattomasti hoidettu tai huonosti hallinnassa oleva verenpainetauti. Potilaalle on ehké aloitettava
liséksi verenpainetaudin hoito tai hoitoa on lisdttdva. Jos verenpainetta ei saada hallintaan, Silapo
hoito on lopetettava.

Vilitonta ladkédrinhoitoa ja tehohoitoa vaatineita hypertensiivisid kriisejd, joihin on liittynyt
enkefalopatiaa ja kouristuskohtauksia, on esiintynyt myos epoetiini alfa hoidon aikana potilailla,
joiden verenpaine on aiemmin ollut normaali tai matala. Pistdvain migreenityyppiseen paénsiarkyyn on
kiinnitettdva erityistd huomiota mahdollisesti varoittavana oireena (ks. kohta 4.8).

Varovaisuutta on noudatettava Silapo kéytdssd, jos potilaalla on epilepsia, aiemmin esiintynyt
kouristuskohtauksia tai potilaalla on kouristuskohtauksille altistava sairaus, kuten keskushermoston
infektio tai aivometastaaseja.

Silapo kéytdssé on oltava varovainen, jos potilaalla on krooninen maksan vajaatoiminta. Silapo
turvallisuutta potilaille, joilla on maksan vajaatoimintaa, ei ole varmistettu.

Punasolutuotantoa stimuloivia ldéikeaineita saavilla potilailla on havaittu lisdéntynyt tromboottisten
verisuonitapahtumien (thrombotic vascular events, TVEs) esiintyvyys (ks. kohta 4.8). Téllaisia
tapahtumia ovat olleet laskimo- ja valtimotromboosit ja -emboliat (joista osa on johtanut potilaan
kuolemaan), kuten syva laskimotukos, keuhkoembolia, verkkokalvon verisuonitukos ja sydaninfarkti.
Lisdksi aivoverisuonitapahtumia (kuten aivoinfarkteja, aivoverenvuotoa ja ohimenevia
aivoverenkiertohdirifitd) on raportoitu.

Néiden tromboottisten verisuonitapahtumien raportoitua riskid on punnittava huolellisesti Silapo-
hoidosta saataviin hy6tyihin ndhden erityisesti niillé potilailla, joilla on tromboottisten
verisuonitapahtumien riskitekijoitd, kuten ylipaino ja aiemmin sairastettu tromboottinen
verisuonitapahtuma (esim. syvé laskimotukos, keuhkoembolia tai aivoverisuonitapahtuma).

Kaikkien potilaiden hemoglobiiniarvoja on seurattava tarkoin mahdollisen kohonneen
tromboemboliariskin ja kuolemanvaaran vuoksi silloin, kun potilaiden hemoglobiiniarvot ovat
suuremmat kuin kdyttdaiheen mukainen pitoisuusvili.

Verihiutaleiden mééra saattaa nousta kohtalaisesti normaalin vaihteluvélin rajoissa annoksesta
riippuvaisesti Silapo- hoidon aikana. Verihiutaleiden mééré palautuu ennalleen jatkohoidon aikana.
My®6s normaalin vaihteluvilin ylittdvaa trombosytemiaa on raportoitu. Verihiutaleiden méaraa
suositellaan seurattavaksi sdédnnoéllisesti kahdeksan ensimmaéisen hoitoviikon aikana.

Kaikki muut anemiaa aiheuttavat tekijét (raudan, folaatin tai B12 vitamiinin puutos, alumiinimyrkytys,
infektio tai tulehdus, verenhukka, hemolyysi ja mistd tahansa aiheutunut luuydinfibroosi) tulisi
arvioida ja hoitaa ennen Silapo- hoidon aloittamista seké tehtidessa padatostd annoksen suurentamisesta.
Seerumin ferritiiniarvot pienenevét useimmiten samaan aikaan, kun hematokriittiarvo suurenee.
Optimaalista Silapo vastetta varten on varmistettava potilaan rautavarantojen riittavyys ja tarvittacssa
on annettava rautalisdd (ks. kohta 4.2):

. rautalisdd (elementaarirautaa 200-300 mg/vrk suun kautta aikuisille ja 100-200 mg/vrk suun
kautta lapsipotilaille) suositellaan kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille,
joiden seerumin ferritiinipitoisuus on alle 100 ng/ml

. rautalisii (elementaarirautaa 200-300 mg/vrk suun kautta) suositellaan syopapotilaille, joiden
transferriinisaturaatio on alle 20 %
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. rautalisii (elementaarirautaa 200 mg/vrk suun kautta) pitdd antaa autologisessa verensiirto-
ohjelmassa mukana oleville potilaille useita viikkoja ennen autologisen veren talteenoton
aloittamista, jotta saavutetaan suuret rautavarannot ennen Silapo- hoidon aloittamista sekd koko
Silapo hoidon keston ajaksi

. rautalisid (elementaarirautaa 200 mg/vrk suun kautta) pitdd antaa koko Silapo hoidon ajan
potilaille, joille on suunniteltu suuri elektiivinen ortopedinen leikkaus. Jos mahdollista,
rautalisdn kéytto pitdd aloittaa ennen Silapo- hoidon aloittamista, jotta saavutetaan riittdvat
rautavarannot.

Epoetiini alfa hoidetuilla potilailla on erittdin harvoin todettu porfyrian kehittymisté tai pahenemista.
Silapo on kéytettdva varoen porfyriaa sairastaville potilaille.

Epoetiinihoidon yhteydessi on ilmoitettu vakavia ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia, mukaan lukien
Stevens—Johnsonin oireyhtymaéa ja toksista epidermaalista nekrolyysié, jotka voivat olla
hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia. Vakavampia tapauksia on havaittu pitkdvaikutteisten
epoetiinien yhteydessa.

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

Jos potilaalla on vakava ihoon kohdistuva reaktio, kuten Silapo-valmisteen kaytostd johtuva Stevens—
Johnsonin oireyhtyma4 tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi, hoitoa Silapo-valmisteella ei saa
aloittaa kyseiselld potilaalla uudelleen misséén vaiheessa.

Potilaalle annetun ESA-valmisteen (punasolutuotantoa stimuloiva lddkeaine) kauppanimi ja erdanumero
on kirjattava potilastietoihin (tai mainittava niissé) selkeésti, jotta ESA-valmisteiden jéljitettivyys
paranee.

Potilaille annettava punasolutuotantoa stimuloiva ldéikeaine voidaan vaihtaa ainoastaan, jos
asianmukainen valvonta on jérjestetty.

Puhdas punasoluaplasia

Vasta-ainevilitteistd puhdasta punasoluaplasiaa (pure red cell aplasia, PRCA) on todettu kuukausien
tai vuosien mittaisen epoetiinihoidon jilkeen. Tapauksia on raportoitu myos interferonilla ja
ribaviriinilld hoidetuilla C-hepatiittia sairastavilla potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaisesti
punasolutuotantoa stimuloivia lddkeaineita. Silapo ei ole hyvéksytty C-hepatiittiin liittyvdn anemian
hoitoon.

Potilailta, joille kehittyy hemoglobiiniarvojen heikkenemiselld (1-2 g/dl kuukaudessa) osoitettu
hoidon tehon é&killinen puuttuminen ja jotka tarvitsevat verensiirtoja tavallista useammin, on
tarkistettava retikulosyyttiarvot ja tutkittava tavanomaiset hoitovasteen puuttumiseen johtavat syyt
(esim. raudan, folaatin tai B12-vitamiinin puutos, alumiinimyrkytys, infektio tai tulehdus, verenhukka,
hemolyysi ja misti tahansa aiheutunut luuydinfibroosi).

Jos potilaalla esiintyy paradoksaalista hemoglobiiniarvojen laskua ja hinelle kehittyy vaikea anemia,
johon liittyy pieni retikulosyyttiméédré, Silapo- hoito on lopetettava ja potilaalta on tutkittava
erytropoietiinivasta-aineet. Luuydinnéytteen tutkimista on myds harkittava puhtaan punasoluaplasian
toteamiseksi.

Muiden punasolutuotantoa stimuloivien ldékeaineiden kéyttdd ei saa aloittaa ristireaktion riskin
vuoksi.

Oireisen anemian hoito kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla aikuis- ja lapsipotilailla.
Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien Silapo- hoitoa saavien potilaiden
hemoglobiinipitoisuus pitdéd mitata sdéinnollisesti, kunnes pitoisuus tasaantuu, ja vield ajoittain tdmén
jalkeenkin.
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Kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa hemoglobiinipitoisuuden nousunopeus tulisi olla noin 1 g/dl
(0,62 mmol/l) kuukautta kohti eika se saisi ylittdd 2 g/dl (1,25 mmol/l) kuukautta kohti hypertension
pahenemisriskin minimoimiseksi.

Potilailla, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta, ylldpitohoidon aikainen
hemoglobiinipitoisuus ei saa ylittdd hemoglobiinin pitoisuusvilin yldrajaa, ks. kohta 4.2. Kliinisissé
tutkimuksissa havaittiin kuoleman ja vakavien kardiovaskulaaritapahtumien riskin suurentuminen, kun
punasolutuotantoa stimuloivan ldékeaineen tavoitteena oli hemoglobiiniarvon nostaminen yli
pitoisuuden 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolloiduissa kliinisissé vertailututkimuksissa epoetiinien annosta ei todettu saatavan merkittavaa
hyotyé silloin, kun hemoglobiiniarvo kohosi suuremmaksi kuin oli tarpeen anemian oireiden
hallitsemiseksi ja verensiirron vélttdmiseksi.

Jos potilaalla on krooninen munuaisten vajaatoiminta, Silapo-annoksen suurentamisessa pitéd olla
varovainen, silld suuriin kumulatiivisiin epoetiiniannoksiin saattaa liittya lisddntynyt kuolleisuuden,
vakavien sydédn- ja verisuoni- seké aivoverisuonitapahtumien riski. Jos potilaan
hemoglobiinipitoisuudessa todettava vaste epoetiinihoitoon on huono, muut syyt huonoon vasteeseen
pitdd ottaa huomioon (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Silapo valmistetta ihon alle saavia kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita on
seurattava sddnnollisesti ladkkeen vaikutuksen puuttumisen varalta, joka ilmenee Silapo- hoidon
hoitovasteen puuttumisena tai heikkenemisené potilailla, joilla on aiemmin ilmennyt vaste tdllaiseen
hoitoon. Télle on luonteenomaista hemoglobiiniarvojen jatkuva aleneminen Silapo- hoidon
annostuksen suurentamisesta huolimatta (ks. kohta 4.8).

Osalla potilaista, joiden Silapo- annosten antovalid on pidennetty (pidemmaéksi kuin kerran viikossa),
hemoglobiinipitoisuus ei vélttdmattd pysy riittdvéana (ks. kohta 5.1), jolloin epoetiini zeetaSilapo-
annosta saattaa olla tarpeen suurentaa. Hemoglobiinipitoisuutta on seurattava sddnnollisesti.

Sunttitrombooseja on ilmennyt hemodialyysipotilailla ja erityisesti potilailla, joilla on taipumusta
matalaan verenpaineeseen tai joiden valtimo-laskimofistelissd ilmenee héiri6ita (esim. ahtaumia,
aneurysmia jne.). Ndille potilaille suositellaan suntin varhaista korjaamista ja tromboosin estohoitoa
esimerkiksi asetyylisalisyylihapolla.

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

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

Téahédnastisten saatavilla olevien tutkimustietojen perusteella anemian korjaaminen Silapo munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla aikuispotilailla, jotka eivit vield saa dialyysihoitoa, ei nopeuta munuaisten
vajaatoiminnan pahenemista.

Potilaat, joilla on solunsalpaajahoidon aiheuttama anemia
Silapo hoitoa saavien syopapotilaiden hemoglobiinipitoisuus pitdd mitata sddnndllisesti, kunnes
pitoisuus tasaantuu, ja vield ajoittain timén jalkeenkin.

Epoetiinit ovat kasvutekijoitd, jotka stimuloivat ensisijaisesti punasolutuotantoa.
Erytropoietiinireseptoreja voi esiintya erilaisten kasvainsolujen pinnalla. Epoetiinien epiilldin muiden
kasvutekijoiden tavoin voivan stimuloida kasvainten kasvua.
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Punasolutuotantoa stimuloivien lddkeaineiden osuutta kasvainten etenemisessé tai taudin
etenemattomyysajan lyhenemisessé ei voida sulkea pois. Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa
epoetiini alfa ja muiden punasolutuotantoa stimuloivien lddkeaineiden kdyttoon liittyi vihentynyt
lokoregionaalisten kasvainten kontrolli ja lyhyempi kokonaiseloonjdamisaika:

. vihensi lokoregionaalista kontrollia sddehoitoa saaneilla pitkélle edennyttd pdén ja kaulan
alueen syOpéai sairastaneilla potilailla, kun hoidon tavoitteena oli hemoglobiinipitoisuuden
nostaminen yli 14 g/dl:aan (8,7 mmol/l)

. lyhensi kokonaiseloonjidémisaikaa ja lisdsi taudin etenemiseen liittyneitd kuolemia 4 kuukauden
kohdalla solunsalpaajahoitoa saaneilla metastasoitunutta rintasy0paa sairastaneilla potilailla,
kun hoidon tavoitteena oli hemoglobiinipitoisuuden nostaminen tasolle 12—14 g/dl (7,5—

8,7 mmol/l)

. lisdsi kuoleman riskid aktiivista syopéa sairastavilla potilailla, jotka eivit saaneet solunsalpaaja-
tai sddehoitoa, kun hoidon tavoitteena oli hemoglobiinipitoisuus 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Punasolutuotantoa stimuloivia lddkeaineita ei ole tarkoitettu timén potilasryhmén hoitoon.

. epoetiini alfa ja standardihoidon yhdistelméa saaneessa ryhmaéssé havaittiin taudin etenemisen
tai kuoleman riskin suurentuneen 9 % primaarianalyysista, ja metastasoitunutta rintasyOpai
sairastavilla solunsalpaajahoitoa saaneilla potilailla ei voitu tilastollisesti sulkea pois 15 %:n
riskin lisdystd silloin, kun he saivat hoitoa hemoglobiinipitoisuuden 10-12 g/dl (6,2—

7,5 mmol/l) saavuttamiseksi.

Edelld kuvatun perusteella sydpépotilaiden anemian hoitoon tulisi joissain kliinisissé tilanteissa
mieluiten kdyttdd verensiirtoa. Pddtoksen rekombinanttierytropoietiinihoidon antamisesta on
perustuttava hydty-riskiarvioon, jonka tekemiseen potilas itse osallistuu ja paatoksenteossa on otettava
huomioon kulloinenkin kliininen kokonaistilanne. Arvioinnissa olisi otettava huomioon mm.
kasvaimen tyyppi ja sen levinneisyysaste, anemian vaikeusaste, elinajanodote, hoitoymparisto ja
potilaan omat toivomukset (ks. kohta 5.1).

Solunsalpaajahoitoa saavilla sydpépotilailla tulisi huomioida 2-3 viikon viive punasolutuotantoa
stimuloivan l4dkeaineen annon ja erytropoietiini-indusoitujen punasolujen ilmaantumisen viélilla
arvioitaessa Silapo- hoidon sopivuutta (verensiirtoa todennékdisesti tarvitseva potilas).

Leikkauspotilaat autologisessa verensiirto-ohjelmassa
Kaikkia autologisen veren talteenottoon liittyvid varoituksia ja kdyttoon liittyvié varotoimia, etenkin
rutiininomaista volyyminkorvausta koskevia varotoimia, on noudatettava.

Potilaat, joille on suunniteltu suuri elektiivinen ortopedinen leikkaus
Leikkausten yhteydessd on aina noudatettava asianmukaisia ohjeita verensiirroista.

Suureen elektiiviseen ortopediseen leikkaukseen tuleville potilaille tulisi antaa riittiva
antitromboottinen profylaksi, koska tromboottiset ja vaskulaariset tapahtumat ovat mahdollisia
leikkauspotilailla erityisesti, kun potilaalla on ennestiin kardiovaskulaarinen sairaus. Lisdksi on
noudatettava erityisti varovaisuutta, kun potilaalla on taipumus syvien laskimotukosten
muodostumiseen. Ei voida poissulkea mydskéén mahdollisuutta, ettd Silapo hoitoon liittyisi
lisddntynyt vaara postoperatiivisten tromboottisten tai vaskulaaristen tapahtumien esiintymiseen, kun
potilaan hemoglobiinin taso hoidon alussa on > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l). Siksi Silapo ei tule kéyttia
potilailla, joiden hemoglobiinin l&htdtaso on > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l).

Tama ladke siséltdd enintddn 0,5 mg fenyylialaniinia per annosyksikkd. Fenyylialaniini voi olla
haitallista potilaille, joilla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen perinnéllinen sairaus, jossa kertyy

fenyylialaniinia, koska elimisto ei kykene poistamaan sité kunnolla.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Ei ole niyttod siitd, ettd erytropoietiinia-hoito muuttaisi muiden ladkevalmisteiden metaboliaa.
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Punasolutuotantoa vihentédvit lddkevalmisteet saattavat heikentdd vastetta Silapo.

Koska siklosporiini sitoutuu punasoluihin, lddkeinteraktion mahdollisuus on olemassa. Jos Silapo
annetaan samanaikaisesti siklosporiinin kanssa, veren siklosporiinitasoa on seurattava ja
siklosporiiniannosta on sovitettava hematokriittiarvon noustessa.

Tuumorindytteiden hematologisen in vitro -differentiaation tai -proliferaation yhteydessé ei ole
esiintynyt viitteitd interaktiosta Silapo ja granulosyyttikasvupesiketti tai granulosyytti-
makrofagikantajasoluja stimuloivien tekijéiden (G-CSF ja GM-CSF) vililla.

Metastasoitunutta rintasyOpéé sairastavien aikuisten naispotilaiden ihon alle annettu epoetiini
alfa -annos 40 000 IU/ml yhdessé trastutsumabiannoksen 6 mg/kg kanssa ei vaikuttanut trastutsumabin
farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja epoetiini kéytdstd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisddantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Siksi Silapo tulisi kayttaa
raskausaikana vain, jos mahdollinen hy6ty on suurempi kuin sikiélle mahdollisesti aiheutuva riski.
Silapo kéyttdd ei suositella raskaana oleville leikkauspotilaille, jotka ovat mukana autologisessa
verensiirto-ohjelmassa.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko eksogeeninen epoetiini zeeta ihmisen rintamaitoon. Silapo tulee kéyttéd varoen

imettiville dideille. On pédtettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Silapo-hoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Silapo kdyttod ei suositella imettaville leikkauspotilaille, jotka ovat mukana autologisessa verensiirto-
ohjelmassa.

Hedelmallisyys
Silapo mahdollista vaikutusta miehen tai naisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin todettu haittavaikutus epoetiini alfa -hoidon aikana oli annosriippuvainen verenpaineen

nousu tai aiemmin todetun korkean verenpaineen paheneminen. Potilaiden verenpainetta on seurattava
erityisesti hoidon alkuvaiheessa (ks. kohta 4.4).

Yleisimmin esiintyneiti haittavaikutuksia, joita on havaittu kliinisissé tutkimuksissa epoetiini alfan
kéyton yhteydessi, ovat ripuli, pahoinvointi, oksentelu, kuume ja paédnséarky. Vilustumista muistuttavia
oireita voi ilmaantua erityisesti hoidon alussa.

Hengitysteiden tukkoisuutta, ylempien hengitysteiden tukkoisuus, nenédn tukkoisuus ja nasofaryngiitti
mukaan lukien, on raportoitu tutkimuksissa, joissa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien, mutta ei

vield dialyysihoitoa saavien aikuispotilaiden lddkkeenantovilié oli pidennetty.

Punasolutuotantoa stimuloivia ldéikeaineita saavilla potilailla on havaittu lisdéntynyt tromboottisten
verisuonitapahtumien ilmaantuvuus (ks. kohta 4.4).
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Haittavaikutustaulukko

Epoetiini alfan yleistd turvallisuusprofiilia tutkittiin 25 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumehoidolla tai tavallisesti kaytettdavélla hoidolla kontrolloidussa tutkimuksessa 2 094 aneemisella
potilaalla yhteensd 3 417 mukaan otetusta tutkittavasta. Néisté potilaista 228 epoetiini alfa -hoitoa
saanutta kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastanutta tutkittavaa osallistui neljaén kroonista
munuaisten vajaatoimintaa koskevaan tutkimukseen (2 tutkimusta potilailla ennen dialyysihoitoa

[N =131 altistettua kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavaa tutkittavaa] ja 2 dialyysihoitoa
saaneilla potilailla [N = 97 altistettua kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavaa tutkittavaal;

1 404 altistettua syopdpotilasta solunsalpaajahoidosta aiheutunutta anemiaa koskevassa

16 tutkimuksessa; 147 altistettua tutkittavaa autologista verenluovutusta koskevissa kahdessa
tutkimuksessa; 213 altistettua tutkittavaa leikkauksen yhteydessa tehdyssd yhdessa tutkimuksessa; ja
102 altistettua tutkittavaa kahdessa myelodysplastista oireyhtyméd (MDS) koskeneessa
tutkimuksessa). Haittavaikutukset, joita raportoitiin ndissa tutkimuksissa > 1 %:1la epoetiini

alfa -hoitoa saaneista tutkittavista, esitetdan seuraavassa taulukossa.

Yleisyysluokat: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

MedDRA- Haittavaikutus (Preferred Term -taso) Yleisyys
elinjiirjestelmiluokitus
Veri ja imukudos Puhdas punasoluaplasia’, Harvinainen
trombosytemia
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyperkalemia' Melko harvinainen
Immuunijirjestelmd Yliherkkyys’ Melko harvinainen
Anafylaktinen reaktio’ Harvinainen
Hermosto Pédnsirky Yleinen
Kouristukset Melko harvinainen
Verisuonisto Kohonnut verenpaine, laskimo- ja Yleinen
valtimotromboosit’
Hypertensiivinen kriisi’ Tuntematon
Hengityselimet, rintakehd ja Yska Yleinen
viilikarsina Hengitystiekongestio Melko harvinainen
Ruoansulatuselimisto Ripuli, pahoinvointi, oksentelu Hyvin yleinen
Tho ja ihonalainen kudos Ihottuma Yleinen
Urtikaria’ Melko harvinainen
Angioneuroottinen edeema’ Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos Nivelsérky, luukipu, lihassirky, raajakipu | Yleinen
Synnynndiiset ja perinnélliset/ Akuutti porfyria’ Harvinainen
geneettiset hiiriot
Yleisoireet ja antopaikassa Kuume Hyvin yleinen
todettavat haitat Vilunvéristykset, influenssan kaltaiset Yleinen
oireet, pistoskohdan reaktiot, perifeerinen
turvotus
Liskkeen tehon puute’ Tuntematon
Tutkimukset Erytropoietiinin vasta-ainepositiivisuus Harvinainen

' Dialyysihoidon yhteydessi yleinen

? Sisaltdd kuolemaan johtaneet ja muut kuin kuolemaan johtaneet valtimo- ja laskimotapahtumat, kuten syvin
laskimotukoksen, keuhkoembolian, verkkokalvon verisuonitukoksen, valtimotromboosin (sydéaninfarkti
mukaan lukien), aivoverisuonitapahtumat (aivoinfarkti ja aivoverenvuoto mukaan lukien), ohimenevét
aivoverenkiertohdiriot ja sunttitromboosin (dialyysilaitteet mukaan lukien) ja aneurysman arteriovenoosisen

suntin tukokset.

? Selitetty seuraavassa alakohdassa ja/tai kohdassa 4.4

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyysreaktioita, ihottumatapauksia (my0s urtikariaa), anafylaktisia reaktioita ja angioedeemaa
mukaan lukien, on raportoitu (ks. kohta 4.4).
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Epoetiinihoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia, mukaan lukien
Stevens—Johnsonin oireyhtymaai ja toksista epidermaalista nekrolyysii, jotka voivat olla
hengenvaarallisia tai kuolemaan johtavia (ks. kohta 4.4).

Vilitonté ladkédrinhoitoa ja tehohoitoa vaatineita hypertensiivisié kriisejé, joihin on liittynyt
enkefalopatiaa ja kouristuskohtauksia, on esiintynyt myds epoetiini alfa -hoidon aikana potilailla,
joiden verenpaine on aiemmin ollut normaali tai matala. Pistdvain migreenityyppiseen paénsiarkyyn on
kiinnitettdva erityistd huomiota mahdollisesti varoittavana oireena (ks. kohta 4.4).

Vasta-ainevilitteistd puhdasta punasoluaplasiaa on raportoitu hyvin harvoin, < 1/10 000 tapausta
potilasvuotta kohden, kuukausien tai vuosien epoetiinihoidon jilkeen (ks. kohta 4.4). Tapauksia on
raportoitu enemman ihonalaisen (s.c.) kuin laskimonsisdisen (i.v.) antotavan yhteydessa.

Aikuispotilaat, joilla on pienen tai keskisuuren riskin (riskitaso 1) myelodysplastinen oireyhtymd
(MDS)

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, epoetiini alfa -valmisteella tehdyssi
monikeskustutkimuksessa neljélle (4,7 %) tutkittavalle ilmaantui tromboottisia verisuonitapahtumia
(&kkikuolema, iskeeminen aivohalvaus, embolia ja flebiitti). Kaikki tromboottiset verisuonitapahtumat
esiintyivét epoetiini alfa -ryhmaéssé ja tapahtuivat ensimmadisten 24 tutkimusviikon aikana. Néista
kolme varmistui tromboottisiksi verisuonitapahtumiksi, mutta yhdessé tapauksessa (dkkikuolema)
tromboembolinen tapahtuma ei varmistunut. Kahdella tutkittavalla oli merkittivia riskitekijoitd
(eteisvarind, syddmen vajaatoiminta ja tromboflebiitti).

Hemodialyysihoitoa saavat kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat pediatriset potilaat
Hemodialyysié saavista kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavista pediatrisista potilaista on
kliinisistd tutkimuksista ja valmisteen markkinoille tulon jdlkeen vdhén kokemusta. Tassd
potilasryhmaissé ei ole raportoitu sellaisia pediatrisille potilaille erityisid haittavaikutuksia, joita ei ole
jo mainittu edelld olevassa taulukossa tai jotka eivit sopineet perussairauteen.

Epiillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epiillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Erytropoietiinin terapeuttinen alue on hyvin laaja. Erytropoietiinin yliannostus saattaa aiheuttaa
vaikutuksia, jotka ovat hormonin korostuneita farmakologisia vaikutuksia. Flebotomia voidaan tehda,
jos potilaan hemoglobiinitasot ovat erityisen korkeat. Potilaalle tulee antaa tarvittaessa myo6s muuta
oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut anemialddkkeet, epoetiini
ATC-koodi: BO3XAO01

Silapo on ns. biosimilaari 14ékevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: http://www.ema.europa.eu.
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Vaikutusmekanismi

Erytropoietiini (EPO) on keskeinen veren punasolutuotantoa siditeleva glykoproteiinihormoni, jota
tuotetaan padasiassa munuaisissa vasteena hypoksiaan. EPO osallistuu erytropoieesin kaikkiin
vaiheisiin ja vaikuttaa pddasiassa punasolujen esiasteiden tasolla. Kun EPO on sitoutunut solun
pinnalla olevaan reseptoriin, se aktivoi signaalitransduktioreittejd, jotka hiiritsevét apoptoosia ja
stimuloivat erytrooisten solujen proliferaatiota. Kiinanhamsterin munasarjasoluissa tuotetun
rekombinantin humaani-EPOn (epoetiini zeetan) aminohappojérjestys on identtinen ihmisen virtsan
EPO:n (165 aminohappoa) kanssa. Néitd kahta ei voi toiminnallisten mééritysten perusteella erottaa
toisistaan. Erytropoietiinin laskennallinen molekyylipaino on 32 000—40 000 daltonia.

Erytropoietiini on kasvutekija, joka stimuloi padasiassa punasolutuotantoa. Erytropoietiinireseptorit
saattavat ilmentyé erilaisten kasvainsolujen pinnalla.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Terveet vapaaehtoiset

Epoetiini alfa -kerta-annoksen (20 000—-160 000 IU ihon alle) jélkeen havaittiin annosriippuvainen
vaste tutkituille farmakodynaamisille merkkiaineille, joita olivat retikulosyytit, veren punasolut ja
hemoglobiini. Retikulosyyttien prosenttiosuuden muutoksissa havaittiin selked pitoisuus-aikaprofiili,
jossa oli havaittavissa huippu ja paluu ldhtotilanteeseen. Veren punasolujen ja hemoglobiinin osalta
profiili ei ollut yhti selked. Kaikki farmakodynaamiset merkkiaineet lisdéntyivét yleensd lineaarisesti
siten, ettd maksimivaste saavutettiin suurimmilla annostuksilla.

Farmakodynaamisia tutkimuksia tehtiin liséksi annoksilla 40 000 IU kerran viikossa verrattuna
annokseen 150 IU/kg kolmesti viikossa. Pitoisuus-aikaprofiilin eroista huolimatta farmakodynaaminen
vaste (retikulosyyttien, hemoglobiinin ja veren punasolujen kokonaisméérin prosenttimuutoksilla
mitattuna) oli samankaltainen néitd annostuksia kéytettiessé. Liséksi tehdyissé tutkimuksissa verrattiin
ihon alle annettuja epoetiini alfa -annoksia 40 000 IU kerran viikossa annoksiin 80 000—120 000 TU
kerran kahdessa viikossa. Ndiden terveilla tutkittavilla tehtyjen farmakodynaamisten tutkimusten
tulosten perusteella annostus 40 000 IU kerran viikossa vaikuttaa yleisesti ottaen tehostavan veren
punasolutuotantoa enemmin kuin kahden viikon vilein annettava hoito huolimatta
retikulosyyttituotannossa havaitusta samankaltaisuudesta kerran viikossa ja kahden viikon vélein
tapahtuvassa annossa.

Krooninen munuaisten vajaatoiminta

Epoetiini alfan on osoitettu stimuloivan erytropoieesia aneemisilla kroonista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla, sekd dialyysihoitoa saavilla ja dialyysillé vield hoitamattomilla, potilailla.
Ensimmadinen osoitus vasteesta epoetiini alfalle on retikulosyyttimééran suureneminen

10 vuorokauden kuluessa, mitd seuraa veren punasolumairin, hemoglobiinipitoisuuden ja
hematokriitin suureneminen tavallisesti 2—6 viikon kuluessa. Hemoglobiinivaste vaihtelee potilaiden
valilld, ja elimiston rautavarannot ja muut samanaikaiset sairaudet saattavat vaikuttaa siihen.

Solunsalpaajahoidosta aiheutuva anemia

Kolme kertaa viikossa tai kerran viikossa annetun epoetiini alfan on osoitettu suurentavan
solunsalpaajahoitoa saavien aneemisten syopépotilaiden hemoglobiinipitoisuutta ja vihentdvan
verensiirron tarvetta ensimmaisen hoitokuukauden jilkeen.

Tutkimuksessa, jossa annoksia 150 IU/kg kolmesti viikossa ja 40 000 [U kerran viikossa verrattiin
terveilld tutkittavilla ja aneemisilla sydpépotilailla, retikulosyyttien, hemoglobiinin ja veren
punasolujen kokonaisméérén prosenttimuutosten aikaprofiilit olivat ndiden kahden annostuksen
yhteydessd samankaltaiset seka terveilla tutkittavilla ettd aneemisilla syopépotilailla. Annosten

150 IU/kg kolmesti viikossa ja 40 000 IU kerran viikossa vastaavien farmakodynaamisten parametrien
AUC-arvot olivat terveilld tutkittavilla ja aneemisilla syopédpotilailla samankaltaiset.

Aikuiset leikkauspotilaat autologisessa verensiirto-ohjelmassa

Epoetiini alfan on osoitettu stimuloivan veren punasolutuotantoa, jotta autologisen veren talteenottoa
voidaan lisdtd ja vihentdd hemoglobiinipitoisuuden laskua aikuispotilailla, joille on suunniteltu suuri

elektiivinen leikkaus ja joilta ei odoteta saatavan etukéteen talteen leikkauksen yhteydessé tarvittavaa
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koko veriméérdd. Suurin teho havaitaan potilailla, joiden hemoglobiinipitoisuus on pieni (< 13 g/dl;
8,1 mmol/l).

Aikuispotilaat, joille on suunniteltu suuri elektiivinen ortopedinen leikkaus

Jos potilaalle suunnitellaan suurta elektiivistd ortopedista leikkausta ja potilaan hemoglobiinipitoisuus
ennen hoitoa on > 10 — < 13 g/dl, epoetiini alfan on osoitettu pienentivian allogeenisten verensiirtojen
saamisen riskid ja nopeuttavan erytroidista korjautumista (suurentunut hemoglobiinipitoisuus,
hematokriitti ja retikulosyyttiméaéra).

Kliininen teho ja turvallisuus

Krooninen munuaisten vajaatoiminta

Epoetiini alfaa on tutkittu kliinisisséd tutkimuksissa aneemisilla kroonista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla aikuispotilailla, hemodialyysié saavat ja dialyysilld vield hoitamattomat potilaat mukaan
lukien, anemian hoitoon ja hematokriitin pitimiseen tavoitepitoisuusvalilla 30-36 %.

Kun kliininen tutkimus toteutettiin aloitusannoksilla 50—-150 [U/kg kolmesti viikossa, hematokriitti
suureni kliinisesti merkitsevéasti noin 95 %:lla potilaista. Kadytéannollisesti katsoen kaikki potilaat olivat
verensiirroista riippumattomia noin kahden kuukauden hoidon jélkeen. Kun tavoitteena ollut
hematokriitti oli saavutettu, ylldpitoannos méiriteltiin kullekin potilaalle sopivaksi.

Hematokriitin 30-36 %:ssa pitimiseen tarvittavan yllapitoannoksen mediaani oli kolmessa
laajimmassa aikuisilla dialyysipotilailla tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa noin 75 IU/kg kolmesti
viikossa.

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, hemodialyysihoitoa saavien kroonista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden eldménlaatua selvittivassd monikeskustutkimuksessa osoitettiin
epoetiini alfa -hoitoa saaneiden potilaiden eldménlaadun parantuneen kliinisesti ja tilastollisesti
merkitsevisti lumeryhméén verrattuna, kun uupumusta, fyysisia oireita, ihmissuhteita ja masennusta
(munuaistautiin liittyva kysely Kidney Disease Questionnaire) mitattiin kuuden kuukauden hoidon
jélkeen. Epoetiini alfa -hoitoa saaneen ryhmén potilaat otettiin mukaan myds avoimeen
jatkotutkimukseen, jossa osoitettiin, ettd heidén eldménlaatunsa osoitettu paraneminen oli sdilynyt
vield 12 kuukauden ajan.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat aikuispotilaat, jotka eivdt vield saa dialyysihoitoa

Hoidon keskiméédrédinen kesto oli kliinisissé tutkimuksissa epoetiini alfa -hoitoa saaneilla kroonista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka eivét saaneet dialyysihoitoa, ldhes viisi
kuukautta. Ndma potilaat saivat vasteen epoetiini alfa -hoitoon vastaavasti kuin dialyysihoitoa
saaneilla potilailla oli havaittu. Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka eivit
saaneet dialyysihoitoa, todettiin annosriippuvainen ja pitkédkestoisesti suurentunut hematokriitti, kun
epoetiini alfa annettiin joko laskimoon tai ihon alle. Vastaavansuuruista hematokriitin nousua
huomattiin, kun epoetiini alfa annettiin kumman tahansa niiden antoreittien kautta. Epoetiini

alfa -annosten 75—-150 IU/kg viikossa on liséksi osoitettu pitdvan hematokriitin 36—38 %:ssa
enimmilldén kuuden kuukauden ajan.

Kahdessa tutkimuksessa, joissa epoetiini alfa -hoidon antovélid oli pidennetty (3 kertaa viikossa,
kerran viikossa, kerran joka toinen viikko ja kerran joka neljis viikko), joidenkin pidemmin antovilein
ladkettd saaneiden potilaiden hemoglobiinipitoisuus ei pysynyt riittdvind, ja he tayttivat
tutkimussuunnitelmassa méadritellyt hemoglobiinipitoisuuteen perustuvat keskeyttamiskriteerit (0 %
kerran viikossa, 3,7 % kerran joka toinen viikko ja 3,3 % kerran joka neljis viikko ldékehoitoa
saaneessa ryhmassd).

Satunnaistetussa prospektiivisessa tutkimuksessa (CHOIR) arvioitiin 1 432 aneemista kroonista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavaa potilasta, jotka eivit saaneet dialyysihoitoa. Potilaat osoitettiin
saamaan epoetiini alfa -hoitoa, jolloin hemoglobiinipitoisuuden ylldpitotavoite oli 13,5 g/dl
(suositeltua suurempi hemoglobiinipitoisuus) tai 11,3 g/dl. Vakava kardiovaskulaaritapahtuma
(kuolema, sydaninfarkti, aivohalvaus tai sairaalahoito kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan vuoksi)
todettiin 125 potilaalla (18 %) 715 potilaasta, joilla oli suurempi hemoglobiinipitoisuus, verrattuna
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97 potilaaseen (14 %) 717 potilaasta, joilla oli pienempi hemoglobiinipitoisuus (riskitiheyksien suhde
[hazard ratio, HR] 1,3, 95 %:n luottamusvili: 1,0, 1,7, p = 0,03).

Kliinisten ESA-tutkimusten yhdistetyt post-hoc-analyysit tehtiin kroonista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavista potilaista (dialyysihoitoa saavat, ei dialyysihoitoa saavat, diabetesta sairastavat ja
sairastamattomat potilaat). Suurempiin kumulatiivisiin ESA-annoksiin liittyi yleenséd suurempi
kokonaiskuolleisuuden sekd sydin- ja verisuoni- seké aivoverisuonitapahtumien riski riippumatta siité,
sairastiko potilas diabetesta tai saiko hén dialyysihoitoa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Hoito potilaille, joilla on solunsalpaajahoidon aiheuttama anemia

Epoetiini alfaa on tutkittu kliinisissd tutkimuksissa aikuisilla aneemisilla sy&pépotilailla, joilla oli
lymfaattisia ja kiinteité kasvaimia, seké erilaisia solunsalpaajahoitoja, platinaa ja muuta kuin platinaa
sisdltavat hoidot mukaan lukien, saavilla potilailla. Ndissé tutkimuksissa on osoitettu kolmesti viikossa
ja kerran viikossa annetun epoetiini alfan suurentavan aneemisten syopéapotilaiden
hemoglobiinipitoisuutta ja vihentdvén verensiirron tarvetta ensimmaisen hoitokuukauden jalkeen.
Kaksoissokkoutettua vaihetta seurasi joissakin tutkimuksissa avoin vaihe, jossa kaikki potilaat saivat
epoetiini alfaa, ja tehon havaittiin sdilyvén.

Saatavissa oleva ndytt viittaa siihen, ettd vaste epoetiini alfa -hoitoon on samanlainen potilailla, joilla
on hematologinen pahanlaatuinen sairaus ja kiinteitd kasvaimia, samoin kuin potilailla, joiden kasvain
on levinnyt tai ei ole levinnyt luuytimeen. Tutkimuksissa kemoterapian verrannollinen voimakkuus
osoitettiin epoetiini alfaa saaneessa ja lumelédédkettd saaneessa ryhmaéssé ndiden ryhmien
samankaltaisella neutrofiilien AUC-arvolla seké niiden potilaiden samankaltaisella osuudella epoetiini
alfaa ja lumelddkettd saaneissa ryhmissa, joiden absoluuttinen neutrofiilimééra pieneni alle

1000 solua/mikrol ja 500 solua/mikrol.

Prospektiivisessa satunnaistetussa lumeldikekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 375 anemiapotilasta, joilla oli erilaisia ei-myeloidisia kasvaimia ja jotka saivat muuta kuin
platinapohjaista solunsalpaajahoitoa, ndhtiin merkittédvé lasku anemiaan liittyvien jalkitilojen (esim.
vasymys, alhainen energia- ja aktiivisuustaso) esiintyvyydessa seuraavilla mittareilla ja asteikoilla
mitattuna: Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia (FACT-An) -yleisasteikko, FACT-An-
viasymysasteikko ja Cancer Linear Analogue Scale (CLAS). Kahdessa muussa pienemmassa
satunnaistetussa lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa ei voitu osoittaa merkittdvéad paranemista
eldménlaatuparametreissa EORTC-QLQ-C30-asteikolla eikd CLAS-asteikolla.

Eloonjdémistd ja kasvaimen etenemisté on tutkittu viidessd laajassa kontrolloidussa tutkimuksessa,
joihin osallistui yhteensé 2 833 potilasta. Tutkimuksista neljd oli kaksoissokkoutettua,
lumeladdkekontrolloitua tutkimusta ja yksi oli avoin tutkimus. Tutkimuksiin otettiin joko potilaita, jotka
saivat solunsalpaajahoitoa (kaksi tutkimusta), tai sellaisia potilasryhmié, joiden sairauden hoitoon
punasolutuotantoa stimuloivat lddkeaineet eivit ole kayttdaiheisia: anemia syOpapotilailla, jotka eivat
saa solunsalpaajahoitoa, ja sidehoitoa saavat pddn ja kaulan alueen syOpaa sairastavat potilaat.
Kahdessa tutkimuksessa hemoglobiinin tavoitearvo oli > 13 g/dl (8,1 mmol/l) ja kolmessa muussa
tutkimuksessa tavoitearvo oli 12—14 g/dl (7,5-8,7 mmol/l). Avoimessa tutkimuksessa ei todettu eroa
kokonaiseloonjddmisessd ihmisen rekombinanttierytropoietiinihoitoa saaneiden ja verrokkiryhmén
valilld. Neljassa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa kokonaiseloonjdémisen riskitiheyksien suhde
(hazard ratio) vaihteli vélilld 1,25-2,47 verrokkiryhmén hyviksi. Néissé tutkimuksissa on todettu
sddnndnmukainen selittimiton tilastollisesti merkitseva ylikuolleisuus potilailla, joilla oli erilaisiin
yleisiin sydpiin liittyva anemia ja jotka saivat ihmisen rekombinanttierytropoietiinihoitoa, verrattuna
verrokkiryhméén. Tutkimuksissa todettua kokonaiseloonjdéimisté ei voitu tyydyttévasti selittda
tromboosien ja muiden vastaavien komplikaatioiden esiintyvyyden eroilla ihmisen
rekombinanttierytropoietiinihoitoa saaneiden ja verrokkiryhmén potilaiden valilla.

Useilla epoetiinivalmisteilla tehtyihin 53 kontrolloituun kliiniseen lddketutkimukseen osallistuneiden
yli 13 900 syopépotilaan (solunsalpaajahoito, sidehoito, solunsalpaajahoidon ja sidehoidon
yhdistelma ja ei hoitoa) tiedot on my0s analysoitu. Kokonaiseloonjééntitietojen meta-analyysisté
saatiin riskitiheyksien suhteen piste-estimaatiksi 1,06 verrokkiryhmén hyvaksi (95 %:n luottamusvili
1,00, 1,12; 53 tutkimusta ja 13 933 potilasta), ja solunsalpaajahoitoa saaneiden syopépotilaiden
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kokonaiseloonjaédmisen riskitiheyksien suhde oli 1,04 (95 %:n luottamusvéli 0,97, 1,11; 38 tutkimusta
ja 10 441 potilasta). Meta-analyysien tulokset viittaavat myos johdonmukaisesti siihen, ettd ihmisen
rekombinanttierytropoietiinihoitoa saaneilla syopapotilailla on tromboembolisten tapahtumien
suhteellinen riski huomattavasti lisddntynyt (ks. kohta 4.4).

Satunnaistettuun, avoimeen monikeskustutkimukseen osallistui 2 098 aneemista naista, jotka
sairastivat metastasoitunutta rintasyOpaa ja saivat ensilinjan tai toisen linjan solunsalpaajahoitoa.
Kyseessé oli vertailukelpoisuustutkimus, jossa oli tarkoitus sulkea pois epoetiini alfan ja
standardihoidon yhdistelmén kdyttoon liittyvd kasvaimen etenemisen tai kuoleman 15 % riskin liséys
verrattuna pelkkéén standardihoitoon. Kliinisten tietojen keruun katkaisuajankohtana tutkijan
arvioiman taudin eteneméttdomyysajan (PFS) mediaani oli kummassakin ryhméssé 7,4 kuukautta
(riskitiheyksien suhde [HR] 1,09, 95 %:n luottamusvali: 0,99, 1,20), mika osoittaa, ettd tutkimuksen
tavoitetta ei saavutettu. Epoetiini alfan ja standardihoidon yhdistelméa saaneen ryhmén potilaista
huomattavasti harvempi sai punasolusiirtoja (5,8 % versus 11,4 %), mutta huomattavasti useammalla
epoetiini alfan ja standardihoidon yhdistelmié saaneen ryhmén potilaista todettiin tromboottisia
verisuonitapahtumia (2,8 % versus 1,4 %). Lopullisessa analyysissa raportoitiin 1 653 kuolemaa.
Kokonaiseloonjadmisajan mediaani oli epoetiini alfan ja standardihoidon yhdistelmdd saaneessa
ryhmaéssé 17,8 kuukautta verrattuna 18,0 kuukauteen pelkéstédn standardihoitoa saaneessa ryhméssi
(HR 1,07, 95 %:n luottamusvili: 0,97, 1,18). Mediaaniaika taudin etenemiseen (TTP) tutkijan
arvioimana oli 7,5 kuukautta epoetiini alfan ja standardihoidon yhdistelmii saaneessa ryhmaissa ja
7,5 kuukautta standardihoitoa saaneessa ryhmassa (HR 1,099, 95 %:n luottamusvili: 0,998, 1,210).
Mediaani TTP riippumattoman komitean arvioimana oli 8,0 kuukautta epoetiini alfan ja
standardihoidon yhdistelméad saaneessa ryhmaéssa ja 8,3 kuukautta standardihoitoa saaneessa ryhmassa
(HR 1,033, 95 %:n luottamusvali: 0,924, 1,156).

Autologinen verensiirto-ohjelma

Epoetiini alfan autologisen veren talteenottoa parantavaa tehoa potilailla, joiden hematokriitti on
matala (< 39 % eikd anemian taustalla ole raudanpuutosta) ja joille on suunniteltu suurta ortopedista
leikkausta, selvitettiin 204 potilaalla tehdyssé kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
tutkimuksessa sekd 55 potilaalla yksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa.

Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa potilaat saivat epoetiini alfaa 600 [U/kg tai lumeldéketté
laskimoon kerran vuorokaudessa 3—4 vuorokauden vélein kolmen viikon ajan (yhteensé 6 annosta).
Epoctiini alfalla hoidetut potilaat pystyivét luovuttamaan keskiméérin huomattavasti useampia
yksikoitd verta (4,5 yksikkdd) kuin lumehoitoa saaneet potilaat (3,0 yksikkod).

Yksoissokkoutetussa tutkimuksessa potilaat saivat epoetiini alfaa 300 [U/kg tai 600 IU/kg tai
lumeladkettd laskimoon kerran vuorokaudessa 3—4 vuorokauden vélein kolmen viikon ajan (yhteensi
6 annosta). Epoetiini alfalla hoidetut potilaat pystyivét luovuttamaan keskiméérin huomattavasti
useampia yksikoitd verta (300 IU/kg epoetiini alfaa = 4,4 yksikkod, 600 [U/kg epoetiini alfaa =

4,7 yksikko6d) kuin lumehoitoa saaneet potilaat (2,9 yksikkoa).

Epoetiini alfa pienensi allogeeniselle verelle altistumisen riskid 50 % verrattuna potilaisiin, jotka eivit
saaneet epoetiini alfaa.

Suuri elektiivinen ortopedinen leikkaus

Epoetiini alfan (300 IU/kg tai 100 IU/kg) tehoa allogeeniselle verensiirrolle altistumiselle on arvioitu
lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa kliinisessd tutkimuksessa aikuispotilailla, joilla ei ollut
raudanpuutosta ja joille oli suunniteltu suuri elektiivinen ortopedinen lonkka- tai polvileikkaus.
Epoetiini alfaa annettiin ihon alle 10 vuorokautta ennen leikkausta, leikkauspdivéni ja neljan paivin
ajan leikkauksen jilkeen. Potilaat ositettiin ldhtotilanteen hemoglobiinipitoisuuden mukaan (< 10 g/dl,
>10-13 g/dl ja> 13 g/dl).

Epoetiini alfa -annos 300 IU/kg vdhensi allogeenisen verensiirron riskid merkittdvasti, jos potilaan
hemoglobiinipitoisuus ennen hoitoa oli > 10 — < 13 g/dl. 16 % epoetiini alfa -annoksia 300 IU/kg,
23 % epoetiini alfa -annoksia 100 IU/kg ja 45 % lumehoitoa saaneista potilaista tarvitsi verensiirron.
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Avoimessa rinnakkaisryhmilld toteutetussa tutkimuksessa aikuispotilaille (ei raudan puutosta,
hemoglobiinipitoisuus ennen hoitoa oli > 10 — < 13 g/dl ja joille oli suunniteltu suuri ortopedinen
lonkka- tai polvileikkaus) annettuja epoetiini alfa -annoksia 300 [U/kg ihon alle pdivittdin 10 pdivan
ajan ennen leikkausta, leikkauspéivina ja neljan paivan ajan leikkauksen jilkeen verrattiin epoetiini
alfa -annoksiin 600 IU/kg ihon alle kerran viikossa kolmen viikon ajan ennen leikkausta ja
leikkauspéivéna.

Hemoglobiinipitoisuus suureni hoitoa edeltavistd tilanteesta leikkausta edeltdvédn tilanteeseen
annoksia 600 IU/kg viikossa saaneessa ryhmassé kaksinkertaisesti (1,44 g/dl) verrattuna pitoisuuksiin,
joita todettiin annoksia 300 IU/kg pdivittdin saaneessa ryhmassa (0,73 g/dl). Keskimaardiset
hemoglobiinipitoisuudet olivat kummassakin hoitoryhméssé samankaltaiset koko leikkauksen
jélkeisen ajanjakson ajan.

Kummassakin hoitoryhmaissa havaittu erytropoieettinen vaste johti verensiirtoon yhtd usein (16 %:1la
annoksia 600 IU/kg viikoittain saaneessa ryhmaéssé ja 20 %:1la annoksia 300 [U/kg péivittdin
saaneessa ryhmaéssd).

Aikuispotilaat, joilla on pienen tai keskisuuren riskin (riskitaso 1) myelodysplastinen oireyhtymd
(MDS)

Aikuisilla, joilla oli anemia ja pienen tai keskisuuren riskin (riskitaso 1) myelodysplastinen
oireyhtyméa (MDS), tehtiin epoetiini alfa -valmisteella satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumekontrolloitu monikeskustutkimus, jossa selvitettiin epoetiini alfan tehoa ja turvallisuutta.

Tutkittavat ositettiin seulonnassa seerumin erytropoietiinipitoisuuden (SEPO) ja aiemmin saatujen
verensiirtojen mukaan. Seuraavassa taulukossa esitetdin ositteen < 200 mU/ml keskeiset ldhtotilanteen
tiedot.

Lihtotilanteen tiedot tutkittavista, joiden SEPO seulonnassa <200 mU/ml
Satunnaistaminen

Epoetiini alfa Lume
Yhteensi (N)° 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
Vaihteluvili (71, 109) (69, 105)
Keskiarvon 95 %:n luottamusvali (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, mutta < 4 punasoluyksikkoa 14 (45,2 %) 8 (47,1 %)
> 4 punasoluyksikkoa 1(3,2%) 0
Ei 40 (56,3 %) 22 (56,4 %)
? yhdesti tutkittavasta ei ollut SEPO-tietoja
® ositteessa > 200 mU/ml epoetiini alfa -ryhmissi oli 13 tutkittavaa ja lumeryhmissi oli 6 tutkittavaa

Erytroidinen vaste méériteltiin IWG 2006 -kriteerien (International Working Group, IWG) mukaan
hemoglobiinipitoisuuden suurenemiseksi > 1,5 g/dl ldhtotilanteesta tai siirrettyjen punasoluyksikdiden
vahintddn neljan yksikon absoluuttiseksi vihenemiseksi kahdeksan viikon vélein, kun vertailukohtana
oli tilanne kahdeksan viikkoa ennen lihtétilannetta, seké vasteen sdilymiseksi véhintéén kahdeksan
viikon ajan.

Erytroidinen vaste osoitettiin tutkimuksen ensimméisten 24 viikon aikana epoetiini alfa -ryhmaéssa
27 tutkittavalla 85 tutkittavasta (31,8 %) verrattuna lumeryhmaén 2 tutkittavaan 45 tutkittavasta (4,4 %)
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(p <0,001). Kaikki vasteen saaneet tutkittavat olivat seulonnassa ositteessa SEPO < 200 mU/ml. Téssa
ositteessa 20 tutkittavaa 40 tutkittavasta (50 %), jotka eivit olleet aiemmin saaneet verensiirtoja, saivat
erytroidisen vasteen ensimmaéisten 24 hoitoviikon aikana verrattuna 7 tutkittavaan 31 tutkittavasta
(22,6 %), jotka olivat aiemmin saaneet verensiirtoja (kaksi verensiirtoja aiemmin saanutta tutkittavaa
saavutti ensisijaisen paétetapahtuman, mika perustui siirrettyjen punasoluyksikdiden vihenemiseen
absoluuttisesti vihintdédn 4 yksikolld 8 viikon vélein verrattuna lahtotilannetta edelténeisiin

8 viikkoon).

Ajan mediaani ldhtdtilanteesta ensimmaéiseen punasolusiirtoon oli epoetiini alfa -ryhméssé
tilastollisesti merkitsevasti pidempi verrattuna lumeryhméan (49 paivai vs. 37 paivaa; p = 0,046).
Aika ensimmadiseen punasolusiirtoon oli pidentynyt epoetiini alfa -ryhmaéssé edelleen neljan viikon
hoidon jilkeen (142 péivad vs. 50 pdivad, p = 0,007). Niiden tutkittavien prosenttiosuus, jotka saivat
punasolusiirron, pieneni epoetiini alfa -ryhmissa kahdeksan viikkoa ennen l&htdtilannetta olleesta
51,8 %:sta 24,7 %:iin viikkojen 16 ja 24 vililld. Lumeryhméssd punasolusiirtojen médiard samoina
ajankohtina lisdéntyi 48,9 %:sta 54,1 %:iin.

Pediatriset potilaat

Krooninen munuaisten vajaatoiminta

Epoetiini alfaa tutkittiin avoimessa, satunnaistamattomassa, 52 viikkoa kestineessd avoimen
annosvilin kliinisessa tutkimuksessa, joka toteutettiin hemodialyysihoitoa saavilla kroonista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla. Tutkimukseen mukaan otettujen
potilaiden i&n mediaani oli 11,6 vuotta (vaihteluvili 0,5-20,1 vuotta).

Epoetiini alfaa annettiin dialyysihoidon jélkeen annoksina 75 [U/kg/viikko laskimoon 2—3 annokseen
jaettuna, titrattiin annoksina 75 [U/kg/viikko 4 viikon vélein (enintddn maksimiannokseen

300 IU/kg/viikko), jotta saavutettiin hemoglobiinipitoisuuden suureneminen 1 g/dl/kuukausi.
Hemoglobiinin tavoitepitoisuus oli 9,6—11,2 g/dl. Tdmén hemoglobiinipitoisuuden saavutti
kahdeksankymmentéyksi prosenttia potilaista. Ajan mediaani tavoitteen saavuttamiseen oli 11 viikkoa
ja annoksen mediaani tavoitteen saavuttamisajankohtana oli 150 IU/kg/viikko. 90 % tavoitteen
saavuttaneista potilaista noudatti hoito-ohjelmaa, jossa epoetiini alfaa annettiin kolme kertaa viikossa.

52 viikon kuluttua tutkimuksessa oli edelleen mukana 57 % potilaista ja annoksen mediaani oli
200 IU/kg/viikko.

Kliinisié tietoja valmisteen antamisesta lapsille ihon alle on vdhén. Lapsille annettiin viidessé
suppeassa, avoimessa, kontrolloimattomassa tutkimuksessa (potilaiden lukumééra oli 9-22, yhteensa
N = 72) epoetiini alfaa ihon alle aloitusannoksina 100—150 IU/kg/viikko. Annosta oli mahdollista
suurentaa annokseen 300 [U/kg/viikko saakka. Suurin osa ndiden tutkimusten potilaista ei vield saanut
dialyysihoitoa (N = 44); 27 potilasta sai peritoneaalidialyysihoitoa ja kaksi sai hemodialyysihoitoa.
Potilaat olivat idltddn 4 kuukaudesta 17 vuoteen. Ndiden tutkimusten menetelmissé oli kaiken
kaikkiaan rajoituksensa, mutta hoitoon todettiin yleensa liittyvan hemoglobiinipitoisuuden
suurenemista. Odottamattomia haittatapahtumia ei raportoitu (ks. kohta 4.2).

Solunsalpaajahoidon aiheuttama anemia

Epoetiini alfa -annoksia 600 IU/kg (jotka annettiin kerran viikossa laskimoon tai ihon alle) on tutkittu
16 viikkoa kestdneessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa
seka 20 viikkoa kestidneessa satunnaistetussa, kontrolloidussa, avoimessa tutkimuksessa pediatrisilla
potilailla, joilla oli anemia ja jotka saivat myelosuppressiivista solunsalpaajahoitoa erilaisten
lapsuusién ei-myelooisten sydpien hoitoon.

16 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa (n = 222) epoetiini alfa -hoitoon ei liittynyt tilastollisesti
merkitsevid vaikutusta eldménlaatuun verrattuna lumehoitoa saaneisiin, mité mitattiin potilaan tai
potilaan vanhempien raportoimaa lapsipotilaiden eldménlaatua (Paediatric Quality of Life Inventory)
tai syopaa (Cancer Module) koskevilla pisteytyksilld (ensisijainen tehon paitetapahtuma). Mydskdan
punasolusiirtoja tarvinneiden potilaiden osuudessa ei havaittu tilastollisesti merkitsevii eroa epoetiini
alfa -hoitoa ja lumehoitoa saaneiden ryhmien valilla.
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20 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa (n = 225) ei havaittu merkitsevii eroa ensisijaisessa tehoa
mitanneessa paétetapahtumassa eli niiden potilaiden osuudessa, jotka tarvitsivat punasolusiirron
28 hoitopdivén jéilkeen (62 % epoetiini alfaa saaneista potilaista verrattuna 69 %:iin tavanomaista
hoitoa saaneista potilaista).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Thon alle injektiona annetun erytropoietiinin huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 12—18 tunnissa

annoksen annon jilkeen. Ihon alle viikoittain toistuvina annoksina 600 IU/kg annettuna ei tapahtunut
kumuloitumista.

Ihon alle injektiona annettavan erytropoietiinin absoluuttinen biologinen hydtyosuus terveilla
tutkittavilla on noin 20 %.

Jakautuminen

Keskiméardinen jakautumistilavuus terveille tutkittaville laskimoon annettujen annosten 50 ja

100 IU/kg jélkeen oli 49,3 ml/kg. Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville tutkittaville
laskimoon annetun erytropoietiinin jakautumistilavuus oli 57-107 ml/kg kerta-annoksen (12 IU/kg)
jélkeen ja 42—64 ml/kg toistettujen annosten (48—192 IU/kg) jalkeen. Jakautumistilavuus on siten
hieman suurempi kuin plasmatila.

Eliminaatio
Erytropoietiinin puoliintumisaika on terveille tutkittaville laskimoon toistuvasti annettuna noin
4 tuntia. [hon alle terveille tutkittaville annettuna puoliintumisajan arvioidaan olevan noin 24 tuntia.

Terveiden tutkittavien keskiméérdinen aikaan ja annokseen liittyvd puhdistuma (CL/F) annosten

150 IU/kg kolmesti viikossa annon yhteydessé oli 31,2 ml/h/kg ja annosten 40 000 IU kerran viikossa
annon yhteydessé 12,6 ml/h/kg. Aneemisten syopépotilaiden keskiméédrdinen CL/F oli annosten

150 1U/kg kolmesti viikossa annon yhteydessa 45,8 ml/h/kg ja annosten 40 000 IU kerran viikossa
yhteydessa 11,3 ml/h/kg. Useimpien syOpéa sairastavien solunsalpaajaa sykleind saavien tutkittavien
CL/F oli pienempi ihon alle annettujen annosten 40 000 IU kerran viikossa ja 150 IU/kg kolmesti
viikossa yhteydesséd verrattuna terveiden tutkittavien arvoihin.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Terveilld tutkittavilla havaittiin laskimoon annettujen 150 ja 300 [U/kg kolmesti viikossa annosten
jélkeen suhteessa annokseen tapahtuva erytropoietiinipitoisuuden suureneminen seerumissa. Thon alle
annettujen erytropoietiinikerta-annosten 300-2400 [U/kg jélkeen keskiméddrdisen C,-arvon ja
annoksen seké keskimédrdisen AUC-arvon ja annoksen vélinen suhde oli lineaarinen. Terveilld
tutkittavilla havaittiin kdanteinen suhde laskennallisen puhdistuman ja annoksen valilla.

Tutkimuksissa, joissa selvitettiin antovilin pidentdmista (40 000 IU kerran viikossa ja 80 000, 100 000
ja 120 000 IU kerran kahdessa viikossa) havaittiin keskiméardisen C,,-arvon ja annoksen seka
keskimédrdisen AUC-arvon ja annoksen vilisen suhteen olleen vakaassa tilassa lineaarinen, mutta ei
suhteessa annokseen.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Erytropoietiinit vaikuttavat hematologisiin parametreihin antoreitistd riippumattomasti suhteessa
annokseen.

Pediatriset potilaat

Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla on raportoitu toistetusti
laskimoon annettujen erytropoietiiniannosten jilkeiseksi puoliintumisajaksi noin 6,2—8,7 tuntia.
Erytropoietiinien farmakokineettinen profiili vaikuttaa olevan lapsilla ja nuorilla samankaltainen kuin
aikuisilla.

Farmakokinetiikasta vastasyntyneillé on vdhén tietoja.
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Tutkimus, jossa seitsemélle hyvin pienipainoisena syntyneelle vastasyntyneelle keskoselle ja
kymmenelle terveelle aikuiselle annettiin erytropoietiinia laskimoon, viittasi siihen, ettd
jakautumistilavuus vastasyntyneilld keskosilla oli noin 1,5-2 kertaa suurempi kuin terveilld aikuisilla
ja etté puhdistuma vastasyntyneilld keskosilla oli noin 3 kertaa suurempi kuin terveilld aikuisilla.

Munuaisten vajaatoiminta
Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille laskimoon annetun erytropoietiinin
puoliintumisaika on hieman pidentynyt, noin 5 tuntia, verrattuna terveisiin tutkittaviin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koirilla ja rotilla, mutta ei apinoilla, tehdyissa toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa epoetiini
alfa -hoitoon liittyi subkliinistd luuydinfibroosia. Luuydinfibroosi on kroonisen munuaisten
vajaatoiminnan tunnettu komplikaatio ihmiselld ja se saattaa liittyd sekundaariseen lisékilpirauhasten
tutkimuksessa, jossa hemodialyysipotilaita hoidettiin epoetiini alfalla kolme vuotta verrattuna
kaltaistettuun hemodialyysipotilaiden verrokkiryhméén, joita ei hoidettu epoetiini alfalla.

Epoctiini alfa ei aiheuta bakteereille geenimutaatioita (Amesin testi), nisdkéssoluille
kromosomipoikkeavuuksia, hiirelle mikronukleuksia eikd HGPRT-lokuksen geenimutaatioita.

Pitkdkestoisia karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty. Ihmisen kasvainnéytteistd saatuihin in
vitro -16ydoksiin perustuvat ristiriitaiset raportit kirjallisuudessa viittaavat siihen, ettéd
erytropoietiineilla saattaa olla kasvainten kasvua edistévié vaikutuksia. Tdméan merkitys kliiniseltd
kannalta ei ole selva.

Epoetiini alfa stimuloi ihmisen luuydinsolujen soluviljelyssi erityisesti erytropoieesia eikd vaikuta
leukopoieesiin. Epoetiini alfalla ei havaittu sytotoksisia vaikutuksia luuydinsoluihin.

Epoetiini alfan on eldinkokeissa osoitettu alentavan sikion painoa, hidastavan luutumista ja lisdévéin
sikiokuolleisuutta, kun sitd annettiin viikoittain noin 20 kertaa ihmiselle suositeltua viikkoannosta
suurempina annoksina. Ndiden muutosten tulkitaan johtuvan emon heikentyneestéd painonkehityksesti
eikd sen merkitystd ihmiselle terapeuttisia annoksia kéytettiessa tiedeta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumfosfaattidihydraatti
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Natriumkloridi
Kalsiumklorididihydraatti
Polysorbaatti 20

Glysiini

Leusiini

Isoleusiini

Treoniini

Glutamiinihappo

Fenyylialaniini

Injektionesteisiin kéytettavé vesi
Natriumhydroksidi (pH:n sédtdmiseen)
Kloorivetyhappo (pH:n sdétdmiseen)

6.2  Yhteensopimattomuudet
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Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
30 kuukautta
6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8 °C). Sailytys tdssd lampdotilassa tulee varmistaa aina ladkkeen antoon
saakka.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle

Avohoitokéytossé ladkevalmiste voidaan ottaa jédkaapista ja sdilyttad sitd alle 25 °C:ssa yhden kerran
enintddn kolmen vuorokauden ajan. Jos lddkevalmistetta ei ole kdytetty timéan ajanjakson kuluessa, se
on havitettava.

Ei saa jaitya. Ei saa ravistaa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Silapo 1 000 IU/0.3 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssd ruiskussa

0,3 ml injektionestettd, liuosta, sisdltdva esitdytetty ruisku (tyypin 1 lasia), jossa on terdsneula ja méintd

(teflonoitua kumia) jossa ei tai ole neulansuojalaite.
Jokainen pakkaus siséltda 1 tai 6 esitdytettyd ruiskua.

Silapo 2 000 1U/0,6 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssd ruiskussa

0,6 ml injektionestettd, liuosta, sisdltdva esitdytetty ruisku (tyypin 1 lasia), jossa on terdsneula ja manti
(teflonoitua kumia) jossa ei tai ole neulansuojalaite.

Jokainen pakkaus siséltdd 1 tai 6 esitdytettyd ruiskua.

Silapo 3 000 IU/0,9 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssé ruiskussa

0,9 ml injektionestettd, liuosta, sisdltdva esitdytetty ruisku (tyypin 1 lasia), jossa on terdsneula ja méintd
(teflonoitua kumia) jossa ei tai ole neulansuojalaite.

Jokainen pakkaus siséltda 1 tai 6 esitdytettyd ruiskua.

Silapo 4 000 1U/0.4 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

0,4 ml injektionestettd, liuosta, sisdltdva esitdytetty ruisku (tyypin 1 lasia), jossa on terdsneula ja manta
(teflonoitua kumia) jossa ei tai ole neulansuojalaite.

Jokainen pakkaus siséltdd 1 tai 6 esitdytettyd ruiskua.

Silapo 5 000 IU/0.5 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssd ruiskussa

0,5 ml injektionestettd, liuosta, siséltdva esitdytetty ruisku (tyypin 1 lasia), jossa on terdsneula ja minta
(teflonoitua kumia) jossa ei tai ole neulansuojalaite.

Jokainen pakkaus siséltda 1 tai 6 esitdytettyd ruiskua.

Silapo 6 000 1U/0,6 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssd ruiskussa

0,6 ml injektionestettd, liuosta, sisdltdva esitdytetty ruisku (tyypin 1 lasia), jossa on terdsneula ja manti
(teflonoitua kumia) jossa ei tai ole neulansuojalaite.

Jokainen pakkaus siséltdd 1 tai 6 esitdytettyd ruiskua.

Silapo 8 000 IU/0.8 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssé ruiskussa

0,8 ml injektionestettd, liuosta, sisdltdva esitdytetty ruisku (tyypin 1 lasia), jossa on terdsneula ja méintd
(teflonoitua kumia) jossa ei tai ole neulansuojalaite.

Jokainen pakkaus siséltdd 1 tai 6 esitdytettyd ruiskua.
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Silapo 10 000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssi ruiskussa

1 ml injektionestettd, liuosta, sisdltava esitdytetty ruisku (tyypin 1 lasia), jossa on terdsneula ja manta
(teflonoitua kumia) jossa ei tai ole neulansuojalaite.

Jokainen pakkaus siséltdd 1 tai 6 esitdytettyd ruiskua.

Silapo 20 000 1U/0,5 ml injektioneste, liuos, esitidytetyssé ruiskussa

0,5 ml injektionestettd, liuosta, sisdltdva esitdytetty ruisku (tyypin 1 lasia), jossa on terdsneula ja méintd
(teflonoitua kumia) jossa ei tai ole neulansuojalaite.

Jokainen pakkaus siséltda 1, 4 tai 6 esitidytettyd ruiskua.

Silapo 30 000 IU/0,75 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssd ruiskussa

0,75 ml injektionestettd, liuosta, sisdltava esitdytetty ruisku (tyypin 1 lasia), jossa on terdsneula ja
mantd (teflonoitua kumia) jossa ei tai ole neulansuojalaite.

Jokainen pakkaus siséltéa 1, 4 tai 6 esitdytettyd ruiskua.

Silapo 40 000 TU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssé ruiskussa

1 ml injektionestettd, liuosta, sisdltidva esitdytetty ruisku (tyypin 1 lasia), jossa on terdsneula ja méanta
(teflonoitua kumia) jossa ei tai ole neulansuojalaite.

Jokainen pakkaus siséltda 1, 4 tai 6 esitidytettyd ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimattd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Silapo-valmisteen ei saa kédyttid, vaan se on hévitettava

jos sinetti on rikki

jos neste on vérjaytynyttd tai siséltda hiukkasia

jos esitéytetystd ruiskusta on vuotanut nestetté tai suljetussa kuplassa esiintyy tiivistynytté
kosteutta

jos tiedét tai epdilet, ettd valmiste on saattanut epdhuomiossa jadtya tai

jos jadkaappi on ollut epakunnossa.

Vain yhté kéyttokertaa varten. Ota kustakin ruiskusta ainoastaan yksi Silapo-annos.
Ei saa ravistaa.

Kayttamaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Silapo 1 000 1U/0,3 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
EU/1/07/432/001 [1 esitéytetty ruisku]

EU/1/07/432/002 [6 esitdytettya ruiskua]

EU/1/07/432/023 [1 esitiytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/024 [6 esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]
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Silapo 2 000 IU/0.6 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
EU/1/07/432/003 [1 esitéytetty ruisku]

EU/1/07/432/004 [6 esitdytettya ruiskua]

EU/1/07/432/025 [1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/026 [6 esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]

Silapo 3 000 1U/0,9 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
EU/1/07/432/005 [1 esitdytetty ruisku]

EU/1/07/432/006 [6 esitdytettyd ruiskual

EU/1/07/432/027 [1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/028 [6 esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]

Silapo 4 000 1U/0.4 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
EU/1/07/432/007 [1 esitdytetty ruisku]

EU/1/07/432/008 [6 esitdytettyd ruiskual

EU/1/07/432/029 [1 esitiytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/030 [6 esitdytettya ruiskua, joissa on neulansuojus]

Silapo 5 000 1U/0,5 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssd ruiskussa
EU/1/07/432/009 [1 esitdytetty ruisku]

EU/1/07/432/010 [6 esitdytettya ruiskua]

EU/1/07/432/031 [1 esitiytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/032 [6 esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]|

Silapo 6 000 1U/0,6 ml injektioneste, liuos, esitiytetyssd ruiskussa
EU/1/07/432/011 [1 esitéytetty ruisku]

EU/1/07/432/012 [6 esitdytettya ruiskua]

EU/1/07/432/033 [1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/034 [6 esitiytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]

Silapo 8 000 1U/0,8 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
EU/1/07/432/013 [1 esitéytetty ruisku]

EU/1/07/432/014 [6 esitdytettyd ruiskual

EU/1/07/432/035 [1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus]|
EU/1/07/432/036 [6 esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]

Silapo 10 000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
EU/1/07/432/015 [1 esitdytetty ruisku]

EU/1/07/432/016 [6 esitdytettyd ruiskual

EU/1/07/432/037 [1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/038 [6 esitdytettya ruiskua, joissa on neulansuojus]

Silapo 20 000 1U/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssé ruiskussa
EU/1/07/432/017 [1 esitaytetty ruisku]

EU/1/07/432/020 [4 esitdytettyd ruiskual

EU/1/07/432/039 [1 esitiytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/040 [4 esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]
EU/1/07/432/045 [6 esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]

Silapo 30 000 IU/0,75 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
EU/1/07/432/018 [1 esitdytetty ruisku]

EU/1/07/432/021 [4 esitéytettyd ruiskual

EU/1/07/432/041 [1 esitiytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/042 [4 esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]
EU/1/07/432/046 [6 esitiytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]

Silapo 40 000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssi ruiskussa
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EU/1/07/432/019 [1 esitéaytetty ruisku]

EU/1/07/432/022 [4 esitéytettyd ruiskual

EU/1/07/432/043 [1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/044 [4 esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]
EU/1/07/432/047 [6 esitiytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 18. joulukuuta 2007
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 20. joulukuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ldékevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 11

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Norbitec GmbH
Pinnauallee 4
D-25436 Uetersen
Saksa

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

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

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taméin lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivdmaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on sééddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seki mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan ladkeviraston pyynnosté

. kun riskienhallintajarjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

31



LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silapo 1 000 IU/0,3 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
epoetiini zeeta

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitdytetty ruisku sisdltdd 1 000 [U epoetiini zeetaa

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, polysorbaatti 20, glysiini, leusiini, isoleusiini, treoniini, glutamiinihappo,
fenyylialaniini, injektionesteisiin kaytettdvé vesi, natriumhydroksidi (pH:n siétdmiseen),
kloorivetyhappo (pH:n sddtdmiseen).

Sisdltdé fenyylialaniinia, ks. lisdtietoja selosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, jossa ei ole neulansuojusta, sisdltdd 0,3 ml injektionestettd, liuosta

6 esitiytettya ruiskua, joissa ei ole neulansuojusta, sisdltdd 0,3 ml injektionestett, liuosta
1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus, siséltdd 0,3 ml injektionestettd, liuosta

6 esitdytettya ruiskua, joissa on neulansuojus, sisiltdd 0,3 ml injektionestettd, liuosta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon tai ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei 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. ERITYSET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jadtya.
Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/07/432/001 [1 esitdytetty ruisku]

EU/1/07/432/002 [6 esitdytettya ruiskua]

EU/1/07/432/023 [1 esitiytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/024 [6 esitiytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]

[13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Silapo 1 000 IU

| 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

RUISKUN ETIKETIT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silapo 1 000 IU injektioneste
epoetiini zeeta
iv ja sc kaytto

[2. ANTOTAPA

[3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

|5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 000 IU/0,3 ml

l6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silapo 2 000 IU/0,6 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
epoetiini zeeta

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitdytetty ruisku sisdltdd 2 000 [U epoetiini zeetaa

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, polysorbaatti 20, glysiini, leusiini, isoleusiini, treoniini, glutamiinihappo,
fenyylialaniini, injektionesteisiin kaytettdvé vesi, natriumhydroksidi (pH:n sédétdmiseen),
kloorivetyhappo (pH:n sddtdmiseen).

Sisdltdé fenyylialaniinia, ks. lisdtietoja selosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, jossa ei ole neulansuojusta, sisdltdd 0,6 ml injektionestettd, liuosta

6 esitiytettyd ruiskua, joissa ei ole neulansuojusta, sisdltda 0,6 ml injektionestett, liuosta
1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus, siséltda 0,6 ml injektionestettd, liuosta

6 esitdytettya ruiskua, joissa on neulansuojus, sisaltda 0,6 ml injektionestettd, liuosta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon tai ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei 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

37



| 9. ERITYSET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jadtya.
Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/07/432/003 [1 esitdytetty ruisku]

EU/1/07/432/004 [6 esitdytettyd ruiskua]

EU/1/07/432/025 [1 esitiytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/026 [6 esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]

[13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Silapo 2 000 U

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

38



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETIT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silapo 2 000 IU injektioneste
epoetiini zeeta
iv ja sc kaytto

[2. ANTOTAPA

[3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

|5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 000 1U/0,6 ml

l6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silapo 3 000 IU/0,9 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
epoetiini zeeta

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitéytetty ruisku sisdltdd 3 000 [U epoetiini zeetaa

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, polysorbaatti 20, glysiini, leusiini, isoleusiini, treoniini, glutamiinihappo,
fenyylialaniini, injektionesteisiin kaytettdvé vesi, natriumhydroksidi (pH:n sédétdmiseen),
kloorivetyhappo (pH:n sddtdmiseen).

Sisdltdé fenyylialaniinia, ks. lisdtietoja selosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, jossa ei ole neulansuojusta, sisdltdd 0,9 ml injektionestettd, liuosta

6 esitiytettyd ruiskua, joissa ei ole neulansuojusta, sisdltda 0,9 ml injektionestett, liuosta
1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus, siséltda 0,9 ml injektionestettd, liuosta

6 esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus, sisdltda 0,9 ml injektionestettd, liuosta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon tai ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei 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

40



| 9. ERITYSET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jadtya.
Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/07/432/005 [1 esitdytetty ruisku]

EU/1/07/432/006 [6 esitdytettya ruiskua]

EU/1/07/432/027 [1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/028 [6 esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]

[13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Silapo 3 000 U

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

Y|



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETIT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silapo 3 000 IU injektioneste
epoetiini zeeta
iv ja sc kaytto

[2. ANTOTAPA

[3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

|5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3 000 IU/0,9 ml

l6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silapo 4 000 IU/0,4 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
epoetiini zeeta

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitéytetty ruisku sisdltdd 4 000 [U epoetiini zeetaa

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, polysorbaatti 20, glysiini, leusiini, isoleusiini, treoniini, glutamiinihappo,
fenyylialaniini, injektionesteisiin kaytettdvé vesi, natriumhydroksidi (pH:n sédétdmiseen),
kloorivetyhappo (pH:n sddtdmiseen).

Sisdltdé fenyylialaniinia, ks. lisdtietoja selosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, jossa ei ole neulansuojusta, sisdltdd 0,4 ml injektionestettd, liuosta

6 esitiytettyd ruiskua, joissa ei ole neulansuojusta, sisdltda 0,4 ml injektionestetts, liuosta
1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus, siséltda 0,4 ml injektionestettd, liuosta

6 esitdytettya ruiskua, joissa on neulansuojus, sisiltda 0,4 ml injektionestettd, liuosta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon tai ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei 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

43



| 9. ERITYSET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jadtya.
Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/07/432/007 [1 esitdytetty ruisku]

EU/1/07/432/008 [6 esitdytettyd ruiskua]

EU/1/07/432/029 [1 esitiytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/030 [6 esitdytettyé ruiskua, joissa on neulansuojus]

[13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Silapo 4 000 U

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

44



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETIT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silapo 4 000 IU injektioneste
epoetiini zeeta
iv ja sc kaytto

[2. ANTOTAPA

[3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

|5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

4 000 1U/0,4 ml

l6. MUUTA

45



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silapo 5 000 IU/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
epoetiini zeeta

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitéytetty ruisku sisdltdd 5 000 [U epoetiini zeetaa

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, polysorbaatti 20, glysiini, leusiini, isoleusiini, treoniini, glutamiinihappo,
fenyylialaniini, injektionesteisiin kaytettdvé vesi, natriumhydroksidi (pH:n sédétdmiseen),
kloorivetyhappo (pH:n sddtdmiseen).

Sisdltdé fenyylialaniinia, ks. lisdtietoja selosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, jossa ei ole neulansuojusta, sisdltdd 0,5 ml injektionestettd, liuosta

6 esitiytettyd ruiskua, joissa ei ole neulansuojusta, sisdltdd 0,5 ml injektionestett, liuosta
1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus, siséltda 0,5 ml injektionestettd, liuosta

6 esitdytettya ruiskua, joissa on neulansuojus, sisiltda 0,5 ml injektionestettd, liuosta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon tai ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei 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

46



| 9. ERITYSET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jadtya.
Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/07/432/009 [1 esitaytetty ruisku]

EU/1/07/432/010 [6 esitdytettya ruiskua]

EU/1/07/432/031 [1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/032 [6 esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]

[13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Silapo 5 000 IU

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

47



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETIT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silapo 5 000 IU injektioneste
epoetiini zeeta
iv ja sc kaytto

[2. ANTOTAPA

[3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

|5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5000 IU/0,5 ml

l6. MUUTA

48



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silapo 6 000 IU/0,6 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
epoetiini zeeta

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitéytetty ruisku sisdltdd 6 000 U epoetiini zeetaa

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, polysorbaatti 20, glysiini, leusiini, isoleusiini, treoniini, glutamiinihappo,
fenyylialaniini, injektionesteisiin kaytettdvé vesi, natriumhydroksidi (pH:n sédétdmiseen),
kloorivetyhappo (pH:n sddtdmiseen).

Sisdltdé fenyylialaniinia, ks. lisdtietoja selosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, jossa ei ole neulansuojusta, sisdltdd 0,6 ml injektionestettd, liuosta

6 esitiytettyd ruiskua, joissa ei ole neulansuojusta, sisdltda 0,6 ml injektionestett, liuosta
1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus, siséltda 0,6 ml injektionestettd, liuosta

6 esitdytettya ruiskua, joissa on neulansuojus, sisaltda 0,6 ml injektionestettd, liuosta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon tai ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei 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

49



| 9. ERITYSET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jadtya.
Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/07/432/011 [1 esitdytetty ruisku]

EU/1/07/432/012 [6 esitdytettya ruiskua]

EU/1/07/432/033 [1 esitiytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/034 [6 esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]

[13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Silapo 6 000 IU

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

50



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETIT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silapo 6 000 IU injektioneste
epoetiini zeeta
iv ja sc kaytto

[2. ANTOTAPA

[3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

|5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6 000 IU/0,6 ml

l6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silapo 8 000 IU/0,8 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
epoetiini zeeta

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitdytetty ruisku sisdltdd 8 000 [U epoetiini zeetaa

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, polysorbaatti 20, glysiini, leusiini, isoleusiini, treoniini, glutamiinihappo,
fenyylialaniini, injektionesteisiin kaytettdvé vesi, natriumhydroksidi (pH:n sédétdmiseen),
kloorivetyhappo (pH:n sddtdmiseen).

Sisdltdé fenyylialaniinia, ks. lisdtietoja selosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, jossa ei ole neulansuojusta, sisdltdd 0,8 ml injektionestettd, liuosta

6 esitiytettyd ruiskua, joissa ei ole neulansuojusta, sisdltdd 0,8 ml injektionestetts, liuosta
1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus, siséltda 0,8 ml injektionestettd, liuosta

6 esitdytettya ruiskua, joissa on neulansuojus, sisiltda 0,8 ml injektionestettd, liuosta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon tai ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei 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

52



| 9. ERITYSET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jadtya.
Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/07/432/013 [1 esitdytetty ruisku]

EU/1/07/432/014 [6 esitdytettya ruiskua]

EU/1/07/432/035 [1 esitiytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/036 [6 esitiytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]

[13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Silapo 8 000 IU

| 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

RUISKUN ETIKETIT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silapo 8 000 IU injektioneste
epoetiini zeeta
iv ja sc kaytto

[2. ANTOTAPA

[3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

|5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

8 000 1U/0,8 ml

l6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silapo 10 000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssé ruiskussa
epoetiini zeeta

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitdytetty ruisku siséltdd 10 000 IU epoetiini zeetaa

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, polysorbaatti 20, glysiini, leusiini, isoleusiini, treoniini, glutamiinihappo,
fenyylialaniini, injektionesteisiin kaytettdvé vesi, natriumhydroksidi (pH:n sédétdmiseen),
kloorivetyhappo (pH:n sddtdmiseen).

Sisdltdé fenyylialaniinia, ks. lisdtietoja selosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, jossa ei ole neulansuojusta, sisiltdd 1 ml injektionestettd, liuosta

6 esitiytettya ruiskua, joissa ei ole neulansuojusta, siséltdd 1 ml injektionestetts, liuosta
1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus, siséltdd 1 ml injektionestettd, liuosta

6 esitdytettya ruiskua, joissa on neulansuojus, sisaltdd 1 ml injektionestettd, liuosta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon tai ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ei 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. ERITYSET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jadtya.
Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/07/432/015 [1 esitdytetty ruisku]

EU/1/07/432/016 [6 esitdytettya ruiskua]

EU/1/07/432/037 [1 esitiytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/038 [6 esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]

[13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Silapo 10 000 IU

| 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

RUISKUN ETIKETIT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silapo 10 000 IU injektioneste
epoetiini zeeta
iv ja sc kaytto

[2. ANTOTAPA

[3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

|5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

10 000 TU/1 ml

l6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silapo 20 000 IU/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
epoetiini zeeta

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitdytetty ruisku siséltdd 20 000 IU epoetiini zeetaa

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, polysorbaatti 20, glysiini, leusiini, isoleusiini, treoniini, glutamiinihappo,
fenyylialaniini, injektionesteisiin kdytettiva vesi, natriumhydroksidi (pH:n siétdmiseen),
kloorivetyhappo (pH:n sddtdmiseen).

Sisdltdé fenyylialaniinia, ks. lisdtietoja selosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, jossa ei ole neulansuojusta, sisdltdd 0,5 ml injektionestettd, liuosta

4 esitiytettya ruiskua, joissa ei ole neulansuojusta, siséltda 0,5 ml injektionestettd, liuosta
1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus, sisédltda 0,5 ml injektionestettd, liuosta

4 esitdytettya ruiskua, joissa on neulansuojus, siséltda 0,5 ml injektionestettd, liuosta

6 esitiytettya ruiskua, joissa on neulansuojus, sisiltdd 0,5 ml injektionestetti, liuosta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon tai ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
FEi saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

|8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYSET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaitya.
Pidé esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROQ(T)

EU/1/07/432/017 [1 esitdytetty ruisku]

EU/1/07/432/020 [4 esitdytettyd ruiskual]

EU/1/07/432/039 [1 esitiytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/040 [4 esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]
EU/1/07/432/045 [6 esitiytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]

[13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Silapo 20 000 TU

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETIT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silapo 20 000 IU injektioneste
epoetiini zeeta
iv ja sc kaytto

[2. ANTOTAPA

[3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

|5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

20 000 IU/0,5 ml

l6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silapo 30 000 IU/0,75 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
epoetiini zeeta

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitdytetty ruisku siséltdd 30 000 IU epoetiini zeetaa

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, polysorbaatti 20, glysiini, leusiini, isoleusiini, treoniini, glutamiinihappo,
fenyylialaniini, injektionesteisiin kdytettdva vesi, natriumhydroksidi (pH:n sdétdmiseen),
kloorivetyhappo (pH:n sddtdmiseen).

Sisdltdé fenyylialaniinia, ks. lisdtietoja selosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, jossa ei ole neulansuojusta, sisiltdd 0,75 ml injektionestetti, liuosta

4 esitiytettya ruiskua, joissa ei ole neulansuojusta, siséltda 0,75 ml injektionestettd, liuosta
1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus, siséltdd 0,75 ml injektionestettd, liuosta

4 esitdytettya ruiskua, joissa on neulansuojus, sisdltda 0,75 ml injektionestettd, liuosta

6 esitiytettya ruiskua, joissa on neulansuojus, sisdltdd 0,75 ml injektionestettd, liuosta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon tai ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
FEi saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

|8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYSET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaitya.
Pidé esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROQ(T)

EU/1/07/432/018 [1 esitdytetty ruisku]

EU/1/07/432/021 [4 esitdytettyd ruiskual]

EU/1/07/432/041 [1 esitiytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/042 [4 esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]
EU/1/07/432/046 [6 esitiytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]

[13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Silapo 30 000 IU

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETIT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silapo 30 000 IU injektioneste
epoetiini zeeta
iv ja sc kaytto

[2. ANTOTAPA

[3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

|5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30 000 1U/0,75 ml

l6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silapo 40 000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa
epoetiini zeeta

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 esitdytetty ruisku siséltdd 40 000 IU epoetiini zeetaa

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, polysorbaatti 20, glysiini, leusiini, isoleusiini, treoniini, glutamiinihappo,
fenyylialaniini, injektionesteisiin kdytettdva vesi, natriumhydroksidi (pH:n sdétdmiseen),
kloorivetyhappo (pH:n sddtdmiseen).

Sisdltdé fenyylialaniinia, ks. lisdtietoja selosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku, jossa ei ole neulansuojusta, sisiltdd 1 ml injektionestettd, liuosta

4 esitiytettyd ruiskua, joissa ei ole neulansuojusta, siséltdd 1 ml injektionestetts, liuosta
1 esitdytetty ruisku, jossa on neulansuojus, siséltda 1 ml injektionestettd, liuosta

4 esitdytettya ruiskua, joissa on neulansuojus, sisdltda 1 ml injektionestettd, liuosta

6 esitiytettya ruiskua, joissa on neulansuojus, sisdltda 1 ml injektionestettd, liuosta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon tai ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
FEi saa ravistaa.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

|8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYSET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaitya.
Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMEROQ(T)

EU/1/07/432/019 [1 esitdytetty ruisku]

EU/1/07/432/022 [4 esitdytettyd ruiskual]

EU/1/07/432/043 [1 esitiytetty ruisku, jossa on neulansuojus]
EU/1/07/432/044 [4 esitdytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]
EU/1/07/432/047 [6 esitiytettyd ruiskua, joissa on neulansuojus]

[13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Silapo 40 000 IU

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETIT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silapo 40 000 IU injektioneste
epoetiini zeeta
iv ja sc kaytto

[2. ANTOTAPA

[3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

|5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

40 000 IU/1 ml

l6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoja kiyttijille

Silapo 1 000 IU/0,3 ml injektioneste, liuos, esitiiytetty ruisku
Silapo 2 000 1U/0,6 ml injektioneste, liuos, esitiiytetty ruisku
Silapo 3 000 IU/0,9 ml injektioneste, linos, esitiytetty ruisku
Silapo 4 000 IU/0,4 ml injektioneste, linos, esitiytetty ruisku
Silapo 5 000 IU/0,5 ml injektioneste, liuos, esitiiytetty ruisku
Silapo 6 000 IU/0,6 ml injektioneste, linos, esitiytetty ruisku
Silapo 8 000 IU/0,8 ml injektioneste, linos, esitiytetty ruisku
Silapo 10 000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
Silapo 20 000 IU/0,5 ml injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
Silapo 30 000 IU/0,75 ml injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
Silapo 40 000 IU/1 ml injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

epoetiini zeeta

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lilikkeen kiyttimisen, silli se
sisiltii sinulle tirkeiti tietoja.

Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

Jos sinulla on kysyttdvad, kdadnny lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tama ladke on médritty vain sinulle eika sitéd tule antaa muiden kédyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1adkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Timi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan:

AUl e

Miti Silapo on ja mihin sitd kéytetddn

Miti sinun on tiedettévd, ennen kuin kdytdt Silapo-valmistetta
Miten Silapo-valmistetta kaytetddn

Mabhdolliset haittavaikutukset

Silapo-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti Silapo on ja mihin sitid kiytetain

Silapo siséltdd vaikuttavana aineena epoetiini zeetaa, joka on veren punasolujen tuotantoa luuytimessé
stimuloiva proteiini. Punasolut siséltdvéit hemoglobiinia, joka kuljettaa happea. Epoetiini zeeta on
samanlainen kuin ihmisen elimistdssé luontaisesti esiintyva erytropoietiiniproteiini ja vaikuttaa
samalla tavoin.

Silapo-valmistetta kiiytetiin munuaissairauteen liittyvin oireisen anemian hoitoon
- hemodialyysihoitoa saavilla lapsilla

- hemodialyysi- tai peritoneaalidialyysihoitoa saavilla aikuisilla

- vaikeaa anemiaa sairastavilla aikuisilla, jotka eivit vield saa dialyysihoitoa.

Jos sinulla on munuaissairaus, munuaisesi eivit ehka tuota riittdvasti erytropoietiinia (tarvitaan
punasolujen tuottamisessa), joten sinulla ei vilttdmaittd ole riittévésti veren punasoluja. Silapo-
hoito méiritidn stimuloimaan luuydinti tuottamaan enemmaén veren punasoluja.

Silapo-valmistetta kiiytetiin anemian hoitoon aikuisille, jotka saavat solunsalpaajahoitoa
kiinteisiin kasvaimiin, pahanlaatuiseen imukudoskasvaimeen tai luuydinsy&péaédn (multippeli
myelooma) ja jotka saattavat tarvita verensiirtoa. Silapo voi vdahentdd ndiden potilaiden
verensiirron tarvetta.
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. Silapo-valmistetta voidaan antaa leikkaushoitoa tarvitseville aikuispotilaille, joilla on
keskivaikea anemia ja joilta otetaan ennen leikkausta heidin omaa vertaan talteen, jotta se
voidaan antaa takaisin leikkauksen aikana tai sen jilkeen. Koska Silapo stimuloi veren
punasolujen tuotantoa, nailté potilailta voidaan ottaa talteen suurempi verimaara.

. Silapo-valmistetta voidaan antaa aikuisille potilaille, joilla on keskivaikea anemia,
valmistauduttaessa vaativaan tuki- ja liikuntaelinten leikkaukseen (esim. lonkan tai polven
tekonivelleikkaus) mahdollisen verensiirron tarpeen vihentdmiseksi.

. Silapo-valmistetta voidaan antaa anemian hoitoon aikuisille potilaille, joilla on
luuydinsairaus, jonka seurauksena verisolujen muodostuminen hiiriintyy vaikea-asteisesti
(myelodysplastinen oireyhtymii). Silapo voi véhentéa verensiirron tarvetta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Silapo-valmistetta

Al kiyti Silapo-valmistetta

. jos olet allerginen epoetiini zeetalle tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos sinulla on todettu varhaispunasolujen niukkuutta (luuydin ei kykene tuottamaan

riittdvéasti veren punasoluja) jollakin punasolujen tuotantoa stimuloivalla valmisteella, myds
Silapo-valmisteella, aiemmin annetun hoidon jalkeen. Katso kohta 4.

. jos sinulla on korkea verenpaine, jota ei ole saatu lidkkeiden avulla riittdvasti hallintaan.

. stimuloimaan veren punasolujen tuotantoa (jotta sinulta voitaisiin ottaa enemmaén verta talteen),
jos sinulle ei voi antaa omaa vertasi verensiirtona takaisin leikkauksen aikana tai sen
jélkeen.

. jos valmistaudut vaativaan kiireettoméin tuki- ja liikuntaelinten (esim. lonkan tai polven)
leikkaukseen ja

- sinulla on vaikea sydéntauti

- sinulla on vaikea laskimo- ja valtimosairaus

- sinulla on dskettédin ollut sydaninfarkti tai aivohalvaus
- sinulle ei voi antaa verta ohentavia lddkkeita.

Silapo ei télloin ehké sovi sinulle. Keskustele asiasta ladkéarin kanssa. Osa potilaista tarvitsee
Silapo-hoidon aikana verisuonitukosriskid vahentdvéa ladkitystd. Jos et voi kiyttida veritulppia
ehkaisevii lddkkeiti, et saa kiyttii Silapo-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytét Silapo-
valmistetta.

Ole erityisen varovainen Silapo-valmisteen suhteen

Silapo ja muut veren punasolutuotantoa kiihdyttivit valmisteet saattavat lisiti kaikkien
potilaiden veritulppariskii. Tdma riski saattaa olla suurempi, jos sinulla on muita veritulppien
kehittymisen riskitekijoiti (esimerkiksi jos sinulla on aiemmin ollut veritulppa tai olet ylipainoinen,
sairastat diabetesta tai syddntautia tai olet leikkauksen tai sairauden takia pitkddn vuodelevossa).
Kerro ladkarille, jos jokin ndista koskee sinua. Ladkari selvittdd, sopiiko Silapo sinulle.

Kerro lédikirille, jos jokin seuraavista koskee sinua. Silapo-hoito saattaa silti olla mahdollinen, mutta
keskustele ensin laédkérin kanssa:

. Jos tiedit, etti sinulla on tai on aiemmin ollut
— korkea verenpaine
— epileptisia kohtauksia tai kouristuksia
— maksasairaus
- muista syisti johtuva anemia
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— porfyria (harvinainen verisairaus).

. Jos sairastat kroonista munuaisten vajaatoimintaa ja etenkin jos Silapo-hoito ei tehoa
riittdvasti, 14dkéri tarkistaa Silapo-annoksesi, koska Silapo-annoksen toistuva suurentaminen
hoidon riittdmattoman tehon vuoksi saattaa lisatd sydédn- ja verisuonihaittariskia seka lisata
sydaninfarktin, aivohalvauksen ja kuoleman riskia.

. Jos sairastat syopéi, ole varovainen Silapo-valmisteen kaltaisten punasolujen tuotantoa
kiithdyttdvien valmisteiden suhteen, koska ne saattavat toimia kasvutekijoind ja saattavat siten
teoriassa vaikuttaa syovén etenemiseen. Tilanteestasi riippuen voi verensiirto olla sinulle
ensisijainen vaihtoehto. Keskustele tista Lidkarin kanssa.

. Jos sairastat syopédd, sinun on syytd huomioida, ettd Silapo-hoitoon saattaa solunsalpaajahoitoa
saavilla pain ja kaulan alueen syopaa tai etapesdkkeistd rintasyOpad sairastavilla potilailla liittya
lyhyempi elossaoloaika ja suurempi kuolleisuus.

. Epoetiinihoidon yhteydessi on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens—
Johnsonin oireyhtymaa ja toksista epidermaalista nekrolyysia.

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

Jos saat vakavan ihottuman tai jonkin muun néisté iho-oireista, lopeta Silapo-valmisteen kéyttd
ja ota heti yhteyttd 14dkariin tai hakeudu heti hoitoon.

Ole erityisen varovainen muiden punasolutuotantoa stimuloivien valmisteiden suhteen:
Silapo kuuluu veren punasolutuotantoa stimuloivien ldékeaineiden ryhméén, jotka toimivat samalla
tavoin kuin ihmisen elimistdssé luontaisesti esiintyva erytropoietiiniproteiini. Terveydenhuollon
ammattilainen kirjaa aina tietoihisi kiyttdmasi ld&ikevalmisteen nimen.

Jos sinulle annetaan hoidon aikana jotain muuta Silapo-valmisteen kanssa samaan ryhméan kuuluvaa
valmistetta, keskustele 14dkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen valmisteen kéyttoa.

Muut ladikevalmisteet ja Silapo
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
kayttdd muita 1ddkkeita.

Jos kiytit siklosporiini-nimisti lddketta (kdytetddn esimerkiksi munuaissiirron jalkeen), ladkéari
saattaa médrité verikokeita otettavaksi Silapo-hoidon aikana siklosporiinipitoisuuden tarkistamiseksi.

Rautalisi ja muut verenmuodostusta stimuloivat lddkeaineet saattavat voimistaa Silapo-valmisteen
tehoa. Ladkari paattad, voitko kayttad niit.

Jos saat hoitoa sairaalassa tai kiyt laiikéirin vastaanotolla, kerro, etté saat Silapo-hoitoa. Se voi
vaikuttaa muihin hoitoihin tai koetuloksiin.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys
On tirkeia kertoa liddkirille, jos jokin seuraavista koskee sinua. Silapo-hoito saattaa silti olla

mahdollinen, mutta keskustele ensin 144kérin kanssa.

. Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkarilti tai apteekista neuvoa ennen tdmaén lddkkeen kéyttoa.
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Tutkimustietoa Silapo vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.

Silapo sisiltdi fenyylialaniinia

Tama ladkevalmiste sisiltdd enintddn 0,5 mg fenyylialaniinia per annosyksikkd. Fenyylialaniini voi
olla haitallista, jos sinulla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen perinnéllinen sairaus, jossa kertyy
fenyylialaniinia, koska elimisto ei kykene poistamaan sité kunnolla.

Silapo siséiltai natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Silapo-valmistetta kiytetiin

Kiyta titi lddketta juuri siten kuin ladkari on madrinnyt. Tarkista ohjeet 1d4karilta, jos olet
epavarma.

Laakiri on otattanut sinulta verikokeita ja paittanyt, ettd tarvitset Silapo-hoitoa.

Silapo voidaan antaa
. joko pistoksena verenkiertoon (laskimoon) tai laskimoon asetetun katetrin kautta
. tai pistoksena ihon alle.

Ladkari paattad Silapo-pistoksen antotavan. Pistoksen antaa tavallisesti 1d4dkéri, sairaanhoitaja tai muu
terveydenhoitohenkilostd. Osa potilaista saattaa opetella myShemmin pistdmaéén itse lddkkeen ihon
alle, riippuen siitd, miksi he tarvitsevat Silapo-hoitoa. Katso kohta Ohjeet Silapo-pistoksen itse
pistaville potilaille.

Ali kiyti Silapo-valmistetta:

. etikettiin ja ulkopakkaukseen merkityn viimeisen kdyttopdivimaéran jalkeen
. jos tiedét tai epdilet, ettd lddke on vahingossa jadatynyt tai
. jos jadkaappi on ollut epakunnossa.

Sinulle annettava Silapo-annos perustuu painoosi kilogrammoina. Ladkéri ottaa myds anemiasi syyn
huomioon oikean annoksen méaérittdmisessa.

Laakiri seuraa verenpainettasi sidnnollisesti Silapo-hoidon aikana.

Munuaissairautta sairastavat

. Ladkari pyrkii pitdimaén hemoglobiiniarvosi 10—12 g/dl vililla, koska korkea
hemoglobiinipitoisuus saattaa lisdtd veritulppien ja kuoleman vaaraa. Lasten hemoglobiiniarvo
on pidettava 9,5-11 g/dl vililla.

. Silapo-hoidon suesiteltu aloitusannos aikuisille ja lapsille on 50 kansainvalistd yksikkoé
(International Units, IU) painokiloa (kg) kohden kolme kertaa viikossa.

. Peritoneaalidialyysihoitoa saaville potilaille Silapo-valmistetta saatetaan antaa kaksi kertaa
viikossa.

. Silapo-hoito annetaan aikuisille ja lapsille joko pistoksena laskimoon tai laskimoon asetetun

katetrin kautta. Jos tdllainen antotapa (laskimoon tai katetrin kautta) ei ole helposti
toteutettavissa, ladkéri saattaa paittda, ettd lddke annetaan ihon alle. Tdma koskee dialyysihoitoa
saavia potilaita seka potilaita, jotka eivét vield saa dialyysihoitoa.

° Laakari madraa verikokeita otettavaksi sddnnollisesti, jotta voidaan seurata, miten hoito tehoaa
anemiaan ja saattaa muuttaa annosta, tavallisesti enintéén neljén viikon vilein.
Hemoglobiinipitoisuuden suurenemista yli 2 g/dl neljan viikon aikana pitda valttaa.
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. Kun anemia on hoidettu, l4édkéri jatkaa veriarvojen sdénnollistd seurantaa. Silapo-annosta
ja -antotiheyttd voidaan muuttaa edelleen hoidon tehon perusteella. Ladkari méaarid pienimmaén
tehokkaan annoksen, jolla anemian oireet pysyvét poissa.

. Jos Silapo-hoito ei tehoa riittavasti, 1ddkari tarkistaa annoksesi ja kertoo sinulle, tarvitseeko
Silapo-annostasi muuttaa.
. Jos Silapo-hoidon antovélid on pidennetty (pidemmaksi kuin kerran viikossa)

hemoglobiinipitoisuus ei valttimatta pysy riittdvani, vaan Silapo-annosta saattaa olla tarpeen
suurentaa tai antaa annoksia tiheimmin.
Saatat saada rautalisdd ennen Silapo-hoitoa ja sen aikana, jotta hoito tehoaisi paremmin.

. Jos saat dialyysihoitoa Silapo-hoidon aloituksen yhteydessd, dialyysihoito-ohjelmaasi saattaa
olla syytd muuttaa. Ladkari padttaa tasta.

Solunsalpaajahoitoa saavat aikuiset

. Lagkari voi aloittaa Silapo-hoidon, jos hemoglobiiniarvosi on 10 g/dl tai alempi.

. Lagkari pyrkii pitdiméén hemoglobiiniarvosi 10—12 g/dl vilill4, koska korkea
hemoglobiinipitoisuus saattaa lisétd veritulppien ja kuoleman vaaraa.

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

. Silapo annetaan pistoksena ihon alle.

. Ladkari méddrad verikokeita otettavaksi ja saattaa muuttaa annosta sen mukaan, miten hyvin
Silapo tehoaa anemiasi hoitoon.

. Saatat saada rautalisdd ennen Silapo-hoitoa ja sen aikana, jotta hoito tehoaisi paremmin.

. Jatkat tavallisesti Silapo-hoitoa kuukauden ajan solunsalpaajahoidon péattymisen jélkeen.

Omaa verta verensiirrossa saavat aikuiset

. Suositeltu annos on 600 IU painokiloa kohden kaksi kertaa viikossa.

. Silapo annetaan pistoksena laskimoon kolmen viikon ajan ennen leikkausta sen jdlkeen, kun olet
luovuttanut verta.

. Saatat saada rautalisdd ennen Silapo-hoitoa ja sen aikana, jotta hoito tehoaisi paremmin.

Vaativaan tuki- ja liikuntaelinten leikkaukseen valmistautuvat aikuiset

. Suositeltu annos on 600 IU painokiloa kohden kerran viikossa

. Silapo-valmistetta annetaan pistoksena ihon alle viikoittain kolmen viikon ajan ennen leikkausta
ja leikkauspdivana.

. Jos terveydentila edellyttid leikkausajankohdan aikaistamista, sinulle annetaan pdivittdin

300 IU/kg enintddn kymmenen pdivén ajan ennen leikkausta, leikkauspéivéna ja neljan péivin
ajan leikkauksen jilkeen.

. Jos verikokeet osoittavat hemoglobiiniarvosi olevan liian suuri ennen leikkausta, hoito
keskeytetadn.
. Saatat saada rautalisdd ennen Silapo-hoitoa ja sen aikana, jotta hoito tehoaisi paremmin.

Myelodysplastista oireyhtymii sairastavat aikuiset

. Ladkari saattaa aloittaa sinulle Silapo-hoidon, jos hemoglobiinipitoisuutesi on 10 g/dl tai
vahemman. Hoidon tavoitteena on pitdd hemoglobiinipitoisuus tasolla 10-12 g/dl, koska
suurempi hemoglobiinipitoisuus saattaa lisdti veritulppien ja kuoleman riskia.

. Silapo annetaan pistoksena ihon alle.

. Aloitusannos on 450 IU/kg kerran viikossa.

. Ladkari médrad verikokeita ja saattaa muuttaa annosta sen mukaan, miten Silapo-hoito tehoaa
anemiaan.

Ohjeet Silapo-pistoksen itse pistéville potilaille

Hoidon alussa Silapo-pistoksen antaa tavallisesti ladkari tai sairaanhoitaja. Léédkéri saattaa ehdottaa

myO6hemmin, ettd voit itse opetella tai sinua hoitava henkild voi opetella pistiméén Silapo-pistoksen

ihon alle.

. Al yriti pistii itse, ellei lizkiri tai sairaanhoitaja ole neuvonut sinulle, miten pistos
pistetiin.
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. Kiiyti Silapo-valmistetta juuri siten kuin ladikéri on miirinnyt.

. Kiiyti Silapo-valmistetta vain, jos se on siilytetty oikein. Katso kohta 5 Silapo-valmisteen
sdilyttiminen.
. Anna Silapo-ruiskun Iimmeti huoneenlimpdiseksi ennen kiyttoa. Tima vie tavallisesti

15-30 minuuttia.
Ota kustakin ruiskusta ainoastaan yksi annos Silapo-valmistetta.
Jos Silapo pistetddn ihon alle (subkutaanisesti), kerralla pistetéén yleensé enintéén yksi millilitra
(1 ml).

Silapo-valmiste annetaan yksinéén, eikd sité sekoiteta muihin injektionesteisiin.

Al ravista Silapo-ruiskuja. Pitkiaikainen ja voimakas ravistaminen voi vahingoittaa valmistetta. Jos
Silapo-valmistetta on ravistettu voimakkaasti, 414 kayta sité.

Pistoksen antaminen esitiytetylla ruiskulla:

° Ota ruisku jadkaapista. Ruiskun sisdlld olevan nesteen on annettava lammeta
huoneenldmpdiseksi. Ald poista neulan suojusta antaessasi ruiskun limmeti
huoneenldmpoiseksi.

. Tarkista, ettd ruiskussa on oikea annos, ettei viimeinen kayttopdiva ole jo mennyt ja ettei ruisku
ole vahingoittunut ja etti neste on kirkasta ja ettei se ole jéétynyt.

° Valitse pistoskohta. Hyvid alueita ovat reisien yldosa ja vatsa, mutta ei navan alue. Vaihda

pistoskohtaa péivittiin.

Pese kitesi. Puhdista pistoskohta antiseptiselld pyyhkeell.

Pidi kiinni ruiskun keskiosasta siten, ettd ruiskun suojattu neula osoittaa ylospain.

Al pidi kiinni ruiskun ménnisti, minnin piisti tai neulan suojuksesta.

Ali vedd méntii ulospdin missiin vaiheessa.

Al poista neulan suojusta esitiytetysti ruiskusta ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

Pidé kiinni ruiskun keskiosasta ja poista neulan suojus vetdmailld suojusta varovasti kiertdmatta

sitd. Ald paina méntii, koske neulaan tai ravista ruiskua.

Ota ihopoimu kevyesti peukalon ja etusormen viliin. Ald purista ihoa.

. Ty6nné neula kokonaan ihoon. Ladkarisi tai hoitajasi on saattanut ndyttaé sinulle, kuinka tdma
tehddén.

° Paina méntd pohjaan peukalolla niin pitkélle kuin se menee, jotta saat pistettyd koko annoksen.
Pida edelleen kiinni ihopoimusta ja paina méntaa hitaasti ja tasaisesti.

. Kun olet tyontényt mdnnén niin pitkélle kuin se menee, vedé neula pois ihosta ja paisti ote
ihopoimusta.

. Kun neula on vedetty ulos ihosta, pistoskohdasta saattaa vuotaa hieman verta. Se on normaalia.
Voit painaa pistoskohtaa antiseptiselld pyyhkeellda muutaman sekunnin ajan pistoksen jélkeen.

° Hiviti kiytetty ruisku laittamalla se pistiville ja viiltdville jétteelle tarkoitettuun astiaan. Al
yritd laittaa neulan suojusta takaisin paikalleen.

° Ali koskaan hiviti kiytettyjd ruiskuja talousjitteen mukana.

Pistoksen antaminen esitiytetylli ruiskulla
Esitaytettyyn ruiskuun on kiinnitetty neulansuojalaite, joka suojaa neulanpistovahingoilta.

. Ota ruisku jadkaapista. Ruiskun sisdlld olevan nesteen on annettava lammeta
huoneenldmpdiseksi. Ald poista neulan suojusta antaessasi ruiskun limmeti
huoneenldmpoiseksi.

° Tarkista, ettd ruiskussa on oikea annos, ettei viimeinen kayttopdiva ole jo mennyt ja ettei ruisku
ole vahingoittunut ja ettd neste on kirkasta ja ettei se ole jaatynyt.

. Valitse pistoskohta. Hyvié alueita ovat reisien yléosa ja vatsa, mutta ei navan alue. Vaihda

pistoskohtaa péivittiin.
° Pese kitesi. Puhdista pistoskohta antiseptiselld pyyhkeella.

Pida kiinni ruiskun keskiosasta siten, ettd ruiskun suojattu neula osoittaa ylospain.
° Al4 pidi kiinni ruiskun ménnésti, ménnin padsti tai neulan suojuksesta.
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. Ali vedd méntii ulospiin missiin vaiheessa.

. Al poista neulan suojusta esitiytetysti ruiskusta ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

. Pidé kiinni ruiskun keskiosasta ja poista neulan suojus vetdmailld suojusta varovasti kiertdmatta
sitd. Ald paina méntii, koske neulaan tai ravista ruiskua.

. Ota ihopoimu kevyesti peukalon ja etusormen viliin. Al purista ihoa.

. Ty6nné neula kokonaan ihoon. Ladkarisi tai hoitajasi on saattanut ndyttaé sinulle, kuinka tdma
tehddén.

° Paina méantéa tukien samalla sormia ruiskun sormitukeen, kunnes ruisku on tyhja.

Neulansuojalaite EI aktivoidu, ellei KOKO annos ole tullut ulos ruiskusta.

l-.II]I
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. Kun olet tyontényt mannén niin pitkélle kuin se menee, vedé neula pois ihosta ja paisti ote
ihopoimusta.
° Veda neula pois ihosta ja vapauta ménta, jolloin neulansuojalaite padsee asettumaan neulan

suojaksi ja lukkiutuu paikalleen.

. Kun neula on vedetty ulos ihosta, pistoskohdasta saattaa vuotaa hieman verta. Se on normaalia.
Voit painaa pistoskohtaa antiseptiselld pyyhkeelld muutaman sekunnin ajan pistoksen jélkeen.

° Hiviti kiytetty ruisku laittamalla se pistiville ja viiltiville jétteelle tarkoitettuun astiaan. Al
yritd laittaa neulan suojusta takaisin paikalleen.

° Ali koskaan hiviti kiytettyjd ruiskuja talousjitteen mukana.

Jos kiytit enemmaén Silapo-valmistetta kuin sinun pitisi
Ota vélittomasti yhteyttd lddkériin tai sairaanhoitajaan, jos epdilet, ettd Silapo-valmistetta on pistetty
lilan suuri annos. Haittavaikutukset Silapo-yliannoksesta ovat epatodennakoisia.

Jos unohdat ottaa Silapo-valmistetta

Ota seuraava pistos heti kun muistat. Jos seuraavaan pistokseen on alle vuorokausi aikaa, jéta
unohtunut pistos ottamatta ja jatka hoitoa tavanomaiseen tapaan. Al ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sairastat C-hepatiittia ja saat sen hoitoon interferonia ja ribaviriinia

Kerro tdstd ladkérille, koska Silapo kéytto samanaikaisesti interferonin ja ribaviriinin kanssa saattaa
johtaa hoidon tehon hividmiseen ja harvinaisissa tapauksissa vaikea-asteisen anemian,
varhaispunasolujen niukkuudeksi kutsutun tilan, kehittymiseen. Silapo-valmistetta ei ole hyvaksytty
C-hepatiittiin liittyvéin anemian hoitoon.
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Jos sinulla on kysymyksid tdmén laékkeen kaytostd, kidnny ladkérin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin ld4dke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Kerro heti ldikirille tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavassa luetellun
haittavaikutuksen.

Epoctiinihoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia ihottumia, mukaan Iukien Stevens—Johnsonin
oireyhtymaéa ja toksista epidermaalista nekrolyysid. Ndmi ihottumat saattavat ilmetd vartalolla
punoittavina kokardimaisina pilkkuina tai pyoreiné laikkuina, joiden keskelld on usein rakkula, ihon
kesimisend sekd suun, kurkun, nenén, sukupuolielinten ja silmien haavaumina, ja niitd saattaa edeltda
kuume ja flunssan kaltaiset oireet. Lopeta Silapo-valmisteen kiytto, jos saat téllaisia oireita, ja ota heti
yhteytté lddkariin tai hakeudu heti hoitoon. Katso myos kohta 2.

Hyvin vleinen: voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil61ld 10:sté.

. Ripuli

. Pahoinvointi

. Oksentelu

. Kuume

. Hengitysteiden tukkoisuutta, kuten nenén tukkoisuutta ja kurkkukipua, on raportoitu

munuaissairautta sairastavilla potilailla, jotka eivét vield saa dialyysihoitoa.

Yleinen: voi esiintyd enintédn yhdelld henkil6ll4 10:sta.

. Kohonnut verenpaine. Pifnsirky, erityisesti dkillinen pistivd migreeninkaltainen paénsarky,
sekavuuden tunne tai kouristuskohtaukset voivat olla merkkejé dkillisestd verenpaineen
kohoamisesta, joka vaatii valitontd hoitoa. Kohonnutta verenpainetta voidaan joutua hoitamaan
ladkkeilld (tai korkean verenpaineen hoitoon jo kdyttamaasi ladkitystd voidaan joutua
muuttamaan).

. Veritulpat (mukaan lukien syva laskimotukos ja keuhkoveritulppa), jotka voivat vaatia

kiireellistd hoitoa. Oireina voi esiintyé rintakipua, hengenahdistusta seké kivuliasta

turvotusta ja punoitusta tavallisesti jaloissa.

Yski

Ihottumat, jotka saattavat aiheutua allergisesta reaktiosta.

Luusto- tai lihaskipu

Flunssankaltaiset oireet, kuten paénsarky, nivelsérky ja -kipu, heikkoudentunne,

vilunvéristykset, visymys ja huimaus. Néitd saattaa ilmetd yleisemmin hoidon alussa. Jos

sinulle ilmaantuu néité oireita, kun ladkettd annetaan suonensiséisesti, hitaampi injisointinopeus
saattaa estdd niiden ilmaantumisen seuraavilla antokerroilla.

Punoitus, polttelu ja kipu pistoskohdassa

. Nilkkojen, jalkojen ja sormien turvotus
Kipu kédessa tai jalassa.

Melko harvinainen: voi esiintyé enintdin yhdelld henkil6lla 100:sta.

. Korkea kaliumpitoisuus veressa, mika voi aiheuttaa epdnormaalin syddmen rytmin (tdma on
hyvin yleinen haittavaikutus dialyysipotilailla)

Kouristukset

Neniin tai hengitysteiden tukkoisuus

Allerginen reaktio

Nokkosihottuma.

Harvinainen: voi esiintyé enintddn yhdelld henkil6lld 1 000:sta.
. Veren varhaispunasolujen niukkuuden oireet
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Varhaispunasolujen niukkuus (puhdas punasoluaplasia, PRCA) tarkoittaa, ettei luuydin kykene
muodostamaan riittdvisti veren punasoluja. Siitd saattaa aiheutua dkillistd ja vaikeaa anemiaa,
jonka oireita ovat

— epitavallinen visymys

- huimauksen tunne

- hengenahdistus.

Varhaispunasolujen niukkuutta on hyvin harvoin raportoitu esiintyneen 1&hinné munuaistautia
sairastavilla potilailla kuukausien tai vuosien Silapo-hoidon tai muiden punasolutuotantoa
stimuloivien valmisteiden kayton jélkeen.

. Pienten verisolujen (verihiutaleiden), jotka ovat normaalisti mukana verihyytymien
muodostumisessa, madrédn lisddntymistd saattaa esiintyé erityisesti hoitoa aloitettaessa. Ladkarisi
tarkkailee téta.

. Vaikea allerginen reaktio, johon saattaa liittyé:
- kasvojen, huulien, suun limakalvon, kielen tai kurkun turvotus
- nielemis- tai hengitysvaikeus
— kutiseva ihottuma (nokkosihottuma).

. Ongelmat veressd, jotka saattavat aiheuttaa kipua, virtsan varjaytymistd tummaksi tai ihon
lisddntynyttd herkistymisté valolle (porfyria).

Jos saat hemodialyysihoitoa:

. Dialyysisunttiin saattaa muodostua verihyytymii (tukoksia). Tdimé on todennikoisempia, jos
sinulla on alhainen verenpaine tai jos dialyysifistelissd on komplikaatio.
. Verihyytymii saattaa muodostua myds hemodialyysilaitteistoon. Laékéri saattaa lisdta

dialyysin aikaista hepariiniannosta.

Kerro lidikirille tai sairaanhoitajalle heti, jos havaitset jonkun néisté haittavaikutuksista, tai jos
havaitset jotain muita haittavaikutuksia, kun sinulle annetaan Silapo-hoitoa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti ladkérille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle.
Tamai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Silapo-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kayta titd ladkettd ulkopakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kéyttopdivimairin (EXP).
Viimeinen kdyttopaivimaird tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Voit ottaa Silapo-valmisteeen jadkaapista ja sdilyttia sitd
huoneenldmmossa (alle 25 °C:ssa) enintddn kolmen péivén ajan. Kun ruisku on otettu jadkaapista ja se
on lammennyt huoneenldmpodiseksi (enintéén 25 °C), se on kédytettdva kolmen pdivan kuluessa tai
hévitettava.

Ei saa jaityd. Ei saa ravistaa.

Pidé esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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Ali kiyti titi lddkevalmistetta, jos huomaat, etti sinetti on rikki, liuos on vérjiytynytti tai niet siini
hiukkasia. Jos havaitset jotakin néisté, havita 1ddkevalmiste.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittad talousjitteiden mukana. Kysy kdyttiméattomien
ladkkeiden héavittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Silapo siséiltiaa

- Vaikuttava aine on epoetiini zeeta (valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjasoluissa).

Silapo 1 000 1U/0,3 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 1 000 IU epoetiini zeetaa* (yhdistelmda-DNA-tekniikalla
valmistettu ithmisen erytropoietiini) 0,3 ml:ssa injektionestettd, liuosta. Yksi millilitra liuosta
sisdltdd 3 333 IU epoetiini zeetaa.

Silapo 2 000 1U/0,6 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

Yksi esitaytetty ruisku sisdltdd 2 000 IU epoetiini zeetaa* (yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu ihmisen erytropoietiini) 0,6 ml:ssa injektionestettd, liuosta. Yksi millilitra liuosta
siséltdd 3 333 IU epoetiini zeetaa.

Silapo 3 000 1U/0,9 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 3 000 IU epoetiini zeetaa* (yhdistelmda-DNA-tekniikalla
valmistettu ihmisen erytropoietiini) 0,9 ml:ssa injektionestettd, liuosta. Yksi millilitra liuosta
sisdltdd 3 333 IU epoetiini zeetaa.

Silapo 4 000 1U/0,4 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

Yksi esitaytetty ruisku sisdltdd 4 000 IU epoetiini zeetaa* (yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu ihmisen erytropoietiini) 0,4 ml:ssa injektionestettd, liuosta. Yksi millilitra liuosta
siséltdad 10 000 IU epoetiini zeetaa.

Silapo 5 000 1U/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 5 000 IU epoetiini zeetaa* (yhdistelmda-DNA-tekniikalla
valmistettu ihmisen erytropoietiini) 0,5 ml:ssa injektionestettd, liuosta. Yksi millilitra linosta
sisdltdd 10 000 IU epoetiini zeetaa.

Silapo 6 000 1U/0,6 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

Yksi esitaytetty ruisku sisdltdd 6 000 IU epoetiini zeetaa* (yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu ihmisen erytropoietiini) 0,6 ml:ssa injektionestettd, liuosta. Yksi millilitra liuosta
siséltdad 10 000 IU epoetiini zeetaa.

Silapo 8 000 1U/0,8 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 8 000 IU epoetiini zeetaa* (yhdistelmda-DNA-tekniikalla
valmistettu ihmisen erytropoietiini) 0,8 ml:ssa injektionestettd, liuosta. Yksi millilitra liuosta
sisdltdd 10 000 IU epoetiini zeetaa.

Silapo 10 000 1U/1 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

Yksi esitaytetty ruisku sisdltdd 10 000 IU epoetiini zeetaa* (yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu ihmisen erytropoietiini) 1 ml:ssa injektionestettd, liuosta. Yksi millilitra liuosta
siséltdad 10 000 IU epoetiini zeetaa.

Silapo 20 000 1U/0,5 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa
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Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 20 000 [U epoetiini zeetaa™ (yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu ihmisen erytropoietiini) 0,5 ml:ssa injektionestettd, liuosta. Yksi millilitra liuosta
sisdltdd 40 000 IU epoetiini zeetaa.

Silapo 30 000 1U/0,75 ml injektioneste, liuos, esitdytetyssd ruiskussa

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 30 000 [U epoetiini zeetaa™ (yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu ihmisen erytropoietiini) 0,75 ml:ssa injektionestettd, liuosta. Yksi millilitra liuosta
siséltad 40 000 IU epoetiini zeetaa.

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

Yksi esitaytetty ruisku sisdltdda 40 000 [U epoetiini zeetaa* (yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu ihmisen erytropoietiini) 1 ml:ssa injektionestettd, liuosta. Yksi millilitra liuosta
sisdltdd 40 000 IU epoetiini zeetaa.

- Muut apuaineet ovat dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti,
natriumkloridi, kalsiumklorididihydraatti, polysorbaatti 20, glysiini, leusiini, isoleusiini,
treoniini, glutamiinihappo, fenyylialaniini, injektionesteisiin kéytettidvé vesi, natriumhydroksidi
(pH:n sddtamiseen), kloorivetyhappo (pH:n sddtdmiseen).

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Silapo on kirkas, variton injektioneste esitdytetyssa ruiskussa, jossa on kiinted injektioneula.

Esitaytetyt ruiskut sisdltavat 0,3—1 ml livosta riippuen epoetiini zeetan pitoisuudesta (ks.“Mita Silapo
sisdltdd”).

Yksi pakkaus siséltéd 1, 4 tai 6 esitdytettyd ruiskua, joissa voi olla my&s neulansuojalaite.
Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja

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

Lisédtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

STADAPHARM GmbH
Stadastral3e 2-18

D-61118 Bad Vilbel

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

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Lisdtietoa tésté ldfikevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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