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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Dynepo 1000 NE/0,5 ml oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben.

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az eloretoltott fecskendd 0,5 ml-es adagban 1000 NE (2000 NE/ml) delta-epoetin hatéanyagot
tartalmaz.

A delta-epoetint génaktivalasi technologiaval, emberi sejtekben (HT-1080) allitjak eld.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 eloretoltott fecskenddben.

Atlatszo, szintelen és vizszera.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Dynepo a kronikus veseelégtelenség soran fellépd, tiinetekkel jaré anémia kezelésére szolgal felnott
betegekben. Dializalt és nem dializalt betegek esetében egyarant hasznalhato.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Dynepo kezelést a kronikus veseelégtelenség-kapcsan fellépd anémia kezelésében jaratos
szakorvosnak kell kezdeményeznie.

A Dynepo adagolasat egyénileg kell’beallitani ugy, hogy a hemoglobinszintet a 10 — 12 g/dl kozotti
céltartomanyban tartsak.

Az anémia tiinetei és kdvetkezményei a kortol, a nemtdl és az dsszes betegségtehertdl fliggden
valtozhatnak. Elengedhetetlen, hogy az orvos értékelje az adott beteg kortorténetét és allapotat. A
Dynepo beadasat szubkutan vagy intravénas méddon kell végezni gy, hogy a hemoglobinszint ne
emelkedjen 12 g/dL(7,5 mmol/l) f61é. A hemodializisben nem részesiilé betegeknél a szubkutan
beadast kell elényben részesiteni, igy elkeriilhetd a periférids vénadk megszirasa.

A betegben’végbemend valtozasok miatt alkalmanként el6fordulhatnak a kivant hemoglobinszint
feletti és alatti egyedi hemoglobin értékek. A hemoglobinszint valtozasat az adagolassal kell
kikiisz6b6lni ugy, hogy a hemoglobin szintje a 10 g/dl (6,2 mmol/l) és 12 g/dl (7,5 mmol/l) kozotti
céltartomanyban maradjon. Keriilni kell a tartos 12 g/dl (7,5 mmol/l) feletti hemoglobinszintet. Be kell
tartani az alabb leirt (1asd az Adagolas bekezdést alabb), a 12 g/dl (7,5 mmol/l) hemoglobinszintet
meghalado értékek esetén alkalmazandd adagmodositasi utasitasokat.

El kell kertilni, hogy a hemoglobinszint 4 hét alatt tobb, mint 2 g/dl-rel (1,25 mmol/l-rel) emelkedjen.
Ha ez bekovetkezik, akkor kovetni kell a megadott adagmodositasi utasitasokat.

A betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani annak biztositasara, hogy az anémia tiineteinek
megfeleld szabalyzasahoz a legkisebb elfogadott Dynepo adag keriiljon alkalmazasra.



Adagolas
A kezd6 adag intravénas alkalmazas esetén 50 NE/ttkg, hetenként haromszor. Szubkutan adagolas

esetén 50 NE/ttkg, hetenként kétszer.

A peritonealis dializis megkezdését koveto elsd harom hénap alatt lehet, hogy nincs sziikség
eritropoietin alkalmazasara, mivel ebben az idészakban gyakran fordul el6 a hemoglobinszint
emelkedése.

Az adag modositasa eldtt elegendd idot kell hagyni annak a meghatarozasahoz, hogy a beteg miként
reagal a Dynepo adott dozisara. Az erythropoesishez sziikséges id6 miatt az adag modositasanak
bevezetés, emelés, csokkentés illetve elhagyas az idopontja €s a hemoglobinszint jelentds valtozasa
kozott mintegy 4 hét telhet el. Ennek megfeleléen az adag mddositasara — hacsak nincs klinikai
javallata — ne keriiljon sor gyakrabban, mint havonta egyszer.

25% — 50%-kal csokkenteni kell az adagot vagy atmenetileg meg kell vonni, majd kés6bb tjra inditani
a kezelést, ha:

- a hemoglobinszint eléri a > 12 g/dI-t;

- a hemoglobinszint emelkedésének az liteme barmelyik négyhetes idoszakban> 2 g/dI-t.

25% — 50%-kal emelni kell az adagot, ha:

- a hemoglobinszint < 10 g/l ala esik;

- a hemoglobinszint emelkedésének az liteme barmelyik négyhétés idoszakban kisebb mint
0,7 g/dl.

Alkalmazas )
A Dynepo intravénasan vagy szubkutan alkalmazhato. Onéllé szubkutan alkalmazas a szakorvos altal

nyujtott képzes utan lehetséges.

Szubkutan alkalmazas esetén a Dynepo sziikséges§ heti adagja kisebb az intravénas alkalmazashoz
képest.

Szubkutan injekcidk esetén a tii teljes hosszdt be kell illeszteni merdlegesen a hiivelykujjal és
mutatoujjal tartott bérhajlatba, és a bothajlatot tartani kell az injecio alatt.

A fecskendot az els6 egyszeri hasznalat utdn dobja el.

Kiilonleges betegcsoportok
A Dynepo nem javallott takkal parosulé anémia esetén valo alkalmazasra.

1d6s betegek esetében nincs sziikség az adag modositasara.
A homozigota.sarlosejtes anémidban és veseelégtelenségben szenvedd betegek teljes hemoglobin

Gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre.
A Dynepo nem javallott karosodott majmiikddésti betegek szamara a biztonsagossagra és a
hatésossagra vonatkozo adatok elégtelensége miatt.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagéaval vagy barmely segédanyagéaval szembeni tulérzékenység.
Kezeletlen hipertdnia.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Krénikus veseelégtelenségben szenvedo betegek esetében a fenntartott hemoglobin-koncentracié nem
haladhatja meg a 4.2 szakaszban ajanlott hemoglobin célkoncentracié felsé hatarat.



Klinikai vizsgalatokban megnovekedett haldlozasi kockazatot €s stlyos kardiovaszkularis
eseményeket figyeltek meg a 12 g/dl (7,5 mmol/l) értéknél nagyobb hemoglobinszint beallitasara adott
eritropoézis-stimulalo szerek (ESA-k) esetében.

A kontrollalt klinikai vizsgalatok nem mutattak ki az alkalmazott epoetinekkel kapcsolatban

crcr

kezeléséhez, illetve a vératomlesztéshez sziikséges szint f6lé emelték.

Hipertonia

A krénikus veseelégtelenségben szenvedo betegek legnagyobb részének a korelozményében szerepel
hipertonia. A Dynepo kezelésben részesiilo betegek a vérnyomasuk emelkedését, illetve a mar fennallé
hipertonidjuk stulyosbodasat tapasztalhatjak. Ezért kiilonods figyelmet kell forditani a Dynepo kezelést
kapd betegek vérnyomasanak a szoros ellendrzésére és rendezésére. A kezelés megkezdése elott €s
alatt is megfelelden rendezni kell a vérnyomast, hogy elkeriiljék az akut szovodményeket, amilyen)a
hipertonias encephalopathia és a vele jaré komplikaciok (gorcsroham, stroke). Amennyiben@zek a
reakciok jelentkeznek, akkor azonnal orvoshoz kell fordulni, és intenziv ellatasra van sziikség.
Kiilonos figyelmet kell forditani a hirtelen jelentkezd, éles, migrénszeri fejfajasra, ami, figyelmeztetd
jel lehet.

A vérnyomads emelkedést vérnyomascsokkentd gyogyszerek adasaval, illetve a mér dlkalmazott
vérnyomascsokkentok adagjanak az emelésével kell kezelni. Ezen kiviil fonteléra kell venni a Dynepo
alkalmazott adagjanak a csokkentését. Ha a vérnyomas magas marad, akkor.a-Dynepo kezelés
atmeneti elhagyasara lehet sziikség.

Miutén a vérnyomas rendez0dott az intenzivebb kezelés hatasara, csokkentett adaggal kell tjra
elkezdeni a Dynepo kezelést.

Vas meghatarozas

A Dynepo kezelés alatt abszolut vagy funkcionalis vashiany. alakulhat ki. Ez az eritropoetin kezelésre
adott elégtelen valasz leggyakoribb oka.

Ennek megfeleléen a Dynepo kezelés elott és alatt fel kell mérni a beteg vasraktarait, ezen beliil a
transzferrin telitettséget és a sz€rum ferritin szint€t, A transzferrin telitettség legalabb 20%, a ferritin
szint pedig legalabb 100 ng/ml kell, hogy legyen) Ha a transzferrin telitettség 20% ala, illetve a ferritin
szint 100 ng/ml ala esik, akkor vasat kell adnirGyakorlatilag végiil minden beteg esetében vaspotlast
kell adni, hogy a Dynepo altal serkentettierythropoesishez sziikséges szintre ndvelje, illetve szinten
tartsa a transzferrin telitettséget és a ferritinszintet.

A heti 20 000 NE epoetinre nem vagy elégteleniil reagalo betegek anémiajat ki kell vizsgalni,
hematologus szakorvossal konzultalva.

A kell6 vaspotlast kapottyde'a Dynepo kezelésre nem megfeleléen reagalod betegek esetében a
kovetkezo allapotok kivizsgalasara és kezelésére van sziikség, ha az allapot fennall:
fertozés, illetve-gyulladas;

okkult vérviesztés;

hyperparathyreosis/osteitis fibrosa cystica;

aluminiim mérgezés,

haemoglobinopathia, pl. thalassaemia vagy sarlosejtes anémia;

vitaminhiany, pl. Folsav- vagy B,—vitamin-hiany;

haemolysis;

malignus megbetegedés, pl. myeloma multiplex vagy myelodysplasias szindroma;
alultaplaltsag.

Laboratoriumi ellenérzés
A teljes vérkép és thrombocytaszam rendszeres ellendrzése javasolt.

A hemoglobinszintet hetenként egyszer meg kell hatarozni, amig a kijelolt céltartomanyban nem
stabilizalodik, és a fenntartd adagot meg nem allapitottak. Az adag minden valtoztatasa utan hetenként
egyszer meg kell mérni a hemoglobinszintet, amig az meg nem allapodik a céltartomanyban. Utana is
rendszeres idokdzonként ellendrizni kell a hemoglobinszintet.



A Dynepo kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell a vérkémiai értékeket, igy a szérumkreatinin és
kalium koncentraciot is.

Egyéb
Bar Dynepo esetében nem figyelték meg, de mivel eritropoetin mellett el6fordulhat anafilaxias
reakcio, ezért az els6 adag alkalmazasara orvosi feliigyelet mellett keriiljon sor.

A még dializisre nem keriilt nephrosclerosisos betegek esetében a Dynepo alkalmazasat egyénre
szabottan kell meghatarozni, mivel a veseelégtelenség felgyorsuld progresszidjanak a lehetdsége nem
zérhato ki biztonsaggal.

A hemodializis alatt Dynepo-t kapo betegek esetében sziikséges lehet megemelni a véralvadasgatlé
gyogyszerek adagjat, hogy megel6zzék az arterio-venosus shunt bealvadasat.

Epoetin alkalmazasa egészséges emberekben a hemoglobin és a hematokrit szint talzott
emelkedéséhez vezethet, ami életveszélyes sziv- és érrendszeri szovodményekkeljarhat.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidok

Kolesonhatasi vizsgalatok nem kertiltek elvégzésre.
A klinikai vizsgalatok soran nem szamoltak be a Dynepo kezelés alatt f€llepd kolcsonhatasokrol.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség: az allatkisérletek elégtelenek a terhességre gyakerolt hatas vizsgéalatahoz (1asd 5.3 pont).
Az emberekre hatd potencialis kockazatok ismeretlenek."Koriiltekintden kell eljarni a gydgyszer terhes
noknél valo alkalmazasakor. Amennyiben terhesség alatt alkalmazzak, akkor fontolora kell venni,
hogy az anya egyidejii vaspotlast kapjon.

Szoptatas: Nem ismeretes, hogy a Dynepo kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Mivel sok vegyiilet
atjut az anyatejbe, ezért szoptatd ndk esetében a Dynepo alkalmazasakor 6vatosan kell eljarni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A Dynepo nincs hatassal, vagy ¢sak’elhanyagolhaté hatast gyakorol a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességekre.

4.8. Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A betegek mintegy“10%-a esetében varhato, hogy mellékhatast fog tapasztalni. A leggyakoribbak a
hipertonia, a beadas kapcsan fellépd trombozis €s fejfajas. Az epoetinnel kapcsolatos klinikai
tapasztalatok szerint a hipertonia és a trombozis kockazata csokkenthetd az adag titralasaval, hogy a
hemoglobifiszint 10-12 g/dl érték kozott legyen.



A Dynepo-kezelés soran tapasztalt mellékhatasok gyakorisagat az alabbi tablazat tartalmazza. Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka
(>1/100 — <1/10)) (>1/1,000, <1/100) (>1/10,000, <1/1000)

Vérképzoszervi és Polycytemia
nyirokrendszeri betegségek Thrombocytosis
és tlinetek:
Idegrendszeri betegségek Fejfajas Gorcsrohameoek
és tiinetek:
Erbetegségek ¢és tiinetek: Hipertonia
Emésztérendszeri Hasmenés
betegségek ¢€s tlinetek: Hanyinger
A bor és a bor alatti szovet Pruritus
betegségei és tiinetei:
Altalanos tiinetek az Beadas kapcsan Fajddlom
alkalmazas helyén fellépo fellép6 trombozis Az injékeid helyén
reakciok: jelentkez6 reakcio (pl.
fdjdalom, bevérzés)
Influenzaszerti
tiinetcsoport

Megfigyelték vérkémiai értékek, igy a kreatinin-"és a kaliumszint emelkedését (1asd 4.4 pont).
4.9 Tuladagolas

A delta-epoetin egyszeri vagy ismételt adagolaskor biztonsaggal alkalmazhaté maximalis dozisat nem
hataroztak meg.

Ha nem ellenérzik gondosan a hemoglobin, illetve a hematokrit értéket, és nem végzik el az
alkalmazott adag megfelelé modositasat, akkor a kezelés kovetkeztében polycytaemia alakulhat ki.
Amennyiben meghaladjak a javasolt céltartomanyt, akkor atmenetileg abba kell hagyni a delta-epoetin
kezelést amig a‘hemoglobin, illetve a hematokrit érték vissza nem tér az ajanlott céltartomanyba.
Ezutan a deltazepoetin kezelés csokkentett adaggal kezdhetd ujra (1asd 4.2 pont).

Stlyos.polycytaemia eldfordulasakor hagyomanyos médszereket (phlebotomia) javasoltak a
hemoglobinszint csdkkentésére.

5 FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Anémia elleni gyogyszerek - ATC kod: BO3XA.

Az eritropoetin egy glikoprotein, amely serkenti a vorosvérsejtek kialakulasat az dssejtek kozott

talalhato prekurzor sejtekbdl. Mitdzist stimulalo faktorként és a differencialodast segitd hormonként
fejti ki a hatasat.




Kiilonféle allatokon (patkanyokon és kutyakon) végzett modellkisérletekkel igazoltdk in vivo az
eritropoetin bioldgiai hatékonysagat intravénas €s szubkutan alkalmazas esetén. A delta-epoetin
alkalmazasa utdn a vorosvérsejtszam, a hemoglobinszint, a reticulocyta szam, valamint az *’Fe
beépiilési rataja is megemelkedik.

A klinikai vizsgalatok soran emberek esetében a klinikai valasz nem mutatta a delta-epoetin elleni
neutralizal6 ellenanyagok kialakulasanak jelét.

Az alkalmazas leallitasakor az erythropoesis paraméterei 1 — 3 honapos helyreallasi idészak
alatt visszatérnek a kiindulasi szintre. A szubkutan adagolés a vorosvérsejt képzés ugyanolyan
jellegli serkentéséhez vezet, mint amilyen az intravénas alkalmazas esetén tapasztalhato.

Rékos betegek
A Dynepo nem javallt rakkal kapcsolatos anémia kezelésére.

Az eritropioetin olyan ndvekedési faktor, amely elsdsorban a vorosvérsejt-képzodést serkenti. Az
eritropoietin receptorok szamos daganatos sejt feliiletén jelen lehetnek.

A talélést és a tumorprogressziot az alfa- és béta-epoetin, valamint az alfa-darbepoetin 6t nagy,
Osszesen 2833 beteget tartalmazod kontrollalt vizsgalataban elemezték, amély. vizsgalatokbol négy
kettés—vak, placebo-kontrollos, egy pedig nyilt elrendezésii vizsgalat volt) A vizsgalatokbol kettdbe
olyan betegeket vettek fel, akik kemoterapias kezelés alatt alltak. Ketwizsgalatban a cél hemoglobin-
koncentracié > 13 g/dl volt, a masik harom vizsgalatban pedig 12414’g/dl. A nyilt elrendezésii
vizsgalatban nem volt kiilonbség a teljes tulélésében a rekombinans eritropoetinnel kezelt betegek és a
kontrollok kozott. A négy placebo-kontrollos vizsgalatban a'teljes tulélés relativ hazard értéke 1,25 és
2,47 kozott mozgott a kontrollok javara. Ezek a vizsgélatok'alland6, meg nem magyarazott,
statisztikailag szignifikans mortalitasbeli tobbletet mutattak ki a kontrollokhoz képest azoknal a
kiilonb6z0, gyakori raktipusok soran fellépd anémiaban szenved6 betegeknél, akik rekombinans
human eritropoietint kaptak. A vizsgalatok teljes'tulelési kimenetelét nem sikeriilt kielégiten
megmagyarazni a trombozis és a kapcsolddd.szévodmeények incidenciai kozti kiilonbséggel a human
rekombinans eritropoietint kapo és a kontrellesoportban 1évo betegek kozott.

Tortént egy szisztematikus feliilvizsgélat is, amely tobb mint 9000, 57 klinikai vizsgélatban szerepld
beteget vont be. A teljes tilélési adatok metaanalizise alapjan becsiilt relativ hazard 1,08 volt a
kontrollok javara (95%-os CI:,0,99,1,18; 42 vizsgalat és 8167 beteg). A tromboembdlias események
relativ kockazatanak emelkedéset (RR 1,67, 95%-os CI: 1,35, 2,06, 35 vizsgalat és 6769 beteg)
figyelték meg a rekombinans human eritropoetinnel kezelt betegekben. Ennélfogva szilard bizonyiték
all rendelkezésre annak| feltételezésére, hogy jelentds artalom érheti azokat a rakos betegeket, akiket
rekombinans humén €ritropoetinnel kezelnek. Annak mértéke, hogy ez a kimenetel milyen mértékben
vonatkozik arraraz.esetre, amikor kemoterapiaval kezelt rakos betegeknek rekombinans human
eritropoetint adnak a 13 g/dl alatti hemoglobin-koncentracio elérésére, tisztazatlan, mivel kevés ilyen
jellemzokkel bird beteg szerepelt az atvizsgalt adatok kozott. A Dynepo-kezelésben részesiilo,
kronikus, veseelégtelenséggel sszefliggd anémiaban szenvedd rakos betegek teljes tulélését és
tumofprogresszidjat nem vizsgaltak. Annak mértéke, hogy a fent targyalt klinikai vizsgalatokban
megfigyelt kimenetelek vonatkoznak-e erre a betegcsoportra, tisztazatlan, kiilonds tekintettel arra,
hogy a renalis indikacioban adott dozisok alacsonyabbak a rakos indikécidban adottakénal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az eritropoetin farmakokinetikdjat a delta-epoetin beadasat kdvetden tanulmanyoztdk mind
egészséges onkéntesek, mind pedig kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében. Az
intravénas beadast kovetd 0,063 — 0,097 1/kg-os eloszlasi térfogat megkozeliti a teljes vértérfogatot.
Az eliminacios felezési id6 betegekben 4,7 — 13,2 ora, az egészségesek esetében mintegy 50%-kal
rovidebb. Az 50 — 300 NE/ttkg-os adagok beadéasa utan legalabb 24 6ran keresztiil van mérhet6
eritropoetin szint a szérumban. Az eritropoetin expozicid aranyosan nd a delta-epoetin alkalmazasa



utan az 50 — 300 NE/ttkg-os intravénas adagot kapott betegek esetében. Hetenként haromszori ismételt
intravénas adagolas utan sem figyelték meg a delta-epoetin kumulalodasat.

8 - 36 oraval éri el. A szubkutan alkalmazott delta-epoetin felezési ideje az intravénas alkalmazaskor
mért értékhez képest megnylt, a betegekben 27 — 33 o6ra. A szubkutan alkalmazott delta-epoetin
biohasznosulasa 26 — 36%-os.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

Teratogén hatast nem mutattak ki, de az utod novekedésére és vérképzésére gyakorolt,
gyogyszerosztalytol fiiggo reverzibilis hatast észleltek mind a Dynepo-val, mind az alfa-epoetinnel
vemhes patkanyokon és hazinyulakon végzett allatkisérletekben.

A nem klinikai vizsgalatok soran tapasztalt hatasok kizarolag a maximalis emberi kitettséget
meghaladd mennyiség esetén voltak megfigyelhet6k, amelyek igy a klinikai alkalmazassal
kapcsolatban kevés jelentoséggel rendelkeznek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat
Poliszorbat 20

Natrium-klorid

Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi tanulmany hianyaban ezt a gydgyszerkészitményt nem szabad higitani mas
gyogyszerkészitménnyel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 ¢v
6.4 Kiilonleges tarolasi.eloirasok

Hitészekrényben tarelando (2 és 8°C). Nem fagyaszthato. A fecskenddket az eredeti csomagolasban
tarolja a fénytdolvale' védelem érdekében!

A fel nem nyitott, eldre feltoltott fecskenddket nem sziikséges hlitdben tarolni, de tartsuk 25°C
hémérseklet alatt egyszeri alkalommal, legfeljebb 5 napig. 25°C homérséklet alatti tarolds esetén a
lejaratidépontja nem Iépheti til a 24 honapos, megengedett tarolasi id6 szerint meghatarozott lejarati
idopontot. Az 5 napon at 25°C hémérséklet alatt torténd tarolast kovetden az elére feltdltott
feeskenddket el kell dobni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelései
Eloretoltott 1. tipusu liveg fecskendd brom-butil gumi dugdval, 27G-s, rozsdamentes acéltli kemény
természetes gumival és polisztirol tiivédd kupakkal, polisztirol dugatty-rad és tii védokésziilék.

Csomagolasi egység: 6 db eléretoltott fecskendo.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok



Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

Szubkutan alkalmazaskor az egyes injekciokat felvaltva mas-mas helyre kell beadni.

Hasznalat el6tt ellendrizze az eldretoltott fecskenddt. Csak akkor hasznalja ezt, ha az oldat tiszta,
szintelen, nem lathatok szilard részecskék benne és allaga a vizéhez hasonlé. Ne razza a fecskendot.
Tartos, er0s razas hatasara a hatéanyag denaturalodhat.

A fecskendére eldzetesen tlit helyeztek fel, melyet a tiisziirds okozta sériilések elkeriilése érdekében
egy tivédo véd. Ez nincs hatassal a fecskendd normal miikodésére, és a fecskend6 elforgathaté a
késziilékben. Adja be a sziikséges mennyiséget. Az injekcid beadasat kdvetden, a dugattya elengedése
utan a tivédo eltakarja a tiit. Hagyja a fecskendét felfelé mozdulni, amig a tit teljesen be nem fedi.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Egyesiilt Kiralysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Els6 engedélyezés datuma: 2002. marcius 18

Utols6 megujitas ddtuma: 2007 marxcius 18

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrOlitészletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.curopa.eu/.) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Dynepo 2000 NE/0,5 ml oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben.

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az eloretoltott fecskendd 0,5 ml-es adagban 2000 NE (4000 NE/ml) delta-epoetin hatéanyagot
tartalmaz.

A delta-epoetint génaktivalasi technologiaval, emberi sejtekben (HT-1080) allitjak eld.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 eloretoltott fecskenddben.

Atlatszo, szintelen és vizszera.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Dynepo a kronikus veseelégtelenség soran fellépd, tiinetekkel jaré anémia kezelésére szolgal felnott
betegekben. Dializalt és nem dializalt betegek esetében ¢gyarant hasznalhato.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Dynepo kezelést a kronikus veseelégtelenség-kapcsan fellépd anémia kezelésében jaratos
szakorvosnak kell kezdeményeznie.

A Dynepo adagolasat egyénileg kell’beallitani ugy, hogy a hemoglobinszintet a 10 — 12 g/dl kozotti
céltartomanyban tartsak.

Az anémia tiinetei és kdvetkezményei a kortol, a nemt6l és az dsszes betegségtehertdl fliggden
valtozhatnak. Elengedhetétlen, hogy az orvos értékelje az adott beteg kortorténetét és allapotat. A
Dynepo beadasat szubkutan vagy intravénas modon kell végezni ugy, hogy a hemoglobinszint ne
emelkedjen 12 g/dl(7.,5 mmol/l) f61é. A hemodializisben nem részesiilé betegeknél a szubkutan
beadast kell eldnyben részesiteni, igy elkeriilhetd a periférids véndk megszurasa.

A betegben végbemend valtozasok miatt alkalmanként el6fordulhatnak a kivant hemoglobinszint
feletti és\alatti egyedi hemoglobin értékek. A hemoglobinszint valtozasat az adagolassal kell
kikiiszdbolni gy, hogy a hemoglobin szintje a 10 g/dl (6,2 mmol/l) és 12 g/dl (7,5 mmol/l) k6zotti
céltartomanyban maradjon. Keriilni kell a tartos 12 g/dl (7,5 mmol/l) feletti hemoglobinszintet. Be kell
tartani az alabb leirt (1asd az Adagolas bekezdést alabb), a 12 g/dl (7,5 mmol/l) hemoglobinszintet
meghalad6 értékek esetén alkalmazandé adagmodositasi utasitasokat.

El kell kertilni, hogy a hemoglobinszint 4 hét alatt tobb, mint 2 g/dl-rel (1,25 mmol/l-rel) emelkedjen.
Ha ez bekovetkezik, akkor kdvetni kell a megadott adagmoddositasi utasitasokat.

A betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani annak biztositasara, hogy az anémia tiineteinek
megfeleld szabalyzasadhoz a legkisebb elfogadott Dynepo adag kertiljon alkalmazasra.

10



Adagolas
A kezd6 adag intravénas alkalmazas esetén 50 NE/ttkg, hetenként haromszor. Szubkutan adagolas

esetén 50 NE/ttkg, hetenként kétszer.

A peritonealis dializis megkezdését koveto elsd harom hénap alatt lehet, hogy nincs sziikség
eritropoietin alkalmazasara, mivel ebben az idészakban gyakran fordul el6 a hemoglobinszint
emelkedése.

Az adag modositasa eldtt elegendd idot kell hagyni annak a meghatarozasahoz, hogy a beteg miként
reagal a Dynepo adott dozisara. Az erythropoesishez sziikséges id6 miatt az adag modositasanak
bevezetés, emelés, csokkentés illetve elhagyas az idopontja €s a hemoglobinszint jelentds valtozasa
kozott mintegy 4 hét telhet el. Ennek megfeleléen az adag mddositasara — hacsak nincs klinikai
javallata — ne keriiljon sor gyakrabban, mint havonta egyszer.

25% — 50%-kal csokkenteni kell az adagot vagy atmenetileg meg kell vonni, majd kés6bb tjra inditani
a kezelést, ha:

- ahemoglobinszint eléri a > 12 g/dl-t;

- ahemoglobinszint emelkedésének az iiteme barmelyik négyhetes iddszakban > 2 g/dI-t.

25% — 50%-kal emelni kell az adagot, ha:
- ahemoglobinszint < 10 g/l ala esik;
- ahemoglobinszint emelkedésének az liteme barmelyik négyhetes id6szakban kisebb mint
0,7 g/dl.

Alkalmazas )
A Dynepo intravénasan vagy szubkutan alkalmazhato. Onéllé szubkutan alkalmazas a szakorvos altal

nyujtott képzes utan lehetséges.

Szubkutan alkalmazas esetén a Dynepo sziikséges§ heti adagja kisebb az intravénas alkalmazashoz
képest.

Szubkutan injekcidk esetén a tii teljes hosszdt be kell illeszteni merdlegesen a hiivelykujjal és
mutatoujjal tartott bérhajlatba, és a bothajlatot tartani kell az injecio alatt.

A fecskendot az els6 egyszeri hasznalat utdn dobja el.

Kiilonleges betegcsoportok
A Dynepo nem javallott rakkal parosulé anémia esetén valo alkalmazasra.

Id6s betegek esetében nincs sziikség az adag modositasara.
A homozigota-sarlosejtes anémiaban és veseelégtelenségben szenvedd betegek teljes hemoglobin

Gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre.

A Dynepo nem javallott karosodott majmitkddésti betegek szamara a biztonsadgossagra és a
hatasossagra vonatkozo6 adatok elégtelensége miatt.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység.
Kezeletlen hipertonia.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Krénikus veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében a fenntartott hemoglobin-koncentracié nem
haladhatja meg a 4.2 szakaszban ajanlott hemoglobin célkoncentracié fels6 hatarat.
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Klinikai vizsgalatokban megnovekedett haldlozasi kockazatot €s stlyos kardiovaszkularis
eseményeket figyeltek meg a 12 g/dl (7,5 mmol/l) értéknél nagyobb hemoglobinszint beallitasara adott
eritropoézis-stimulalo szerek (ESA-k) esetében.

A kontrollalt klinikai vizsgalatok nem mutattak ki az alkalmazott epoetinekkel kapcsolatban

crcr

kezeléséhez, illetve a vératomlesztéshez sziikséges szint f6lé emelték.

Hipertonia

A krénikus veseelégtelenségben szenvedo betegek legnagyobb részének a korelozményében szerepel
hipertonia. A Dynepo kezelésben részesiilo betegek a vérnyomasuk emelkedését, illetve a mar fennallé
hipertonidjuk stulyosbodasat tapasztalhatjak. Ezért kiilonods figyelmet kell forditani a Dynepo kezelést
kapd betegek vérnyomasanak a szoros ellendrzésére és rendezésére. A kezelés megkezdése elott €s
alatt is megfelelden rendezni kell a vérnyomast, hogy elkeriiljék az akut szovodményeket, amilyen)a
hipertonias encephalopathia és a vele jaré komplikaciok (gorcsroham, stroke). Amennyiben@zek a
reakciok jelentkeznek, akkor azonnal orvoshoz kell fordulni, és intenziv ellatasra van sziikség.
Kiilonos figyelmet kell forditani a hirtelen jelentkezd, éles, migrénszeri fejfajasra, ami, figyelmeztetd
jel lehet.

A vérnyomads emelkedést vérnyomascsokkentd gyogyszerek adasaval, illetve a mér dlkalmazott
vérnyomascsokkentok adagjanak az emelésével kell kezelni. Ezen kiviil fonteléra kell venni a Dynepo
alkalmazott adagjanak a csokkentését. Ha a vérnyomas magas marad, akkor.a-Dynepo kezelés
atmeneti elhagyasara lehet sziikség.

Miutén a vérnyomas rendez0dott az intenzivebb kezelés hatasara, csokkentett adaggal kell tjra
elkezdeni a Dynepo kezelést.

Vas meghatarozas

A Dynepo kezelés alatt abszolut vagy funkcionalis vashiany. alakulhat ki. Ez az eritropoetin kezelésre
adott elégtelen valasz leggyakoribb oka.

Ennek megfeleléen a Dynepo kezelés elott és alatt fel kell mérni a beteg vasraktarait, ezen beliil a
transzferrin telitettséget és a sz€rum ferritin szint€t, A transzferrin telitettség legalabb 20%, a ferritin
szint pedig legalabb 100 ng/ml kell, hogy legyen) Ha a transzferrin telitettség 20% ala, illetve a ferritin
szint 100 ng/ml ala esik, akkor vasat kell adnirGyakorlatilag végiil minden beteg esetében vaspotlast
kell adni, hogy a Dynepo altal serkentettierythropoesishez sziikséges szintre ndvelje, illetve szinten
tartsa a transzferrin telitettséget és a ferritinszintet.

A heti 20 000 NE epoetinre nem vagy elégteleniil reagalo betegek anémiajat ki kell vizsgalni,
hematologus szakorvossal konzultalva.

A kell6 vaspotlast kapottyde'a Dynepo kezelésre nem megfeleléen reagalod betegek esetében a
kovetkezo allapotok kivizsgalasara és kezelésére van sziikség, ha az allapot fennall:
fertozés, illetve-gyulladas;

okkult vérviesztés;

hyperparathyreosis/osteitis fibrosa cystica;

aluminiim mérgezés,

haemoglobinopathia, pl. thalassaemia vagy sarlosejtes anémia;

vitaminhiany, pl. Folsav- vagy B,—vitamin-hiany;

haemolysis;

malignus megbetegedés, pl. myeloma multiplex vagy myelodysplasias szindroma;
alultaplaltsag.

Laboratoriumi ellenérzés
A teljes vérkép és thrombocytaszam rendszeres ellendrzése javasolt.

A hemoglobinszintet hetenként egyszer meg kell hatarozni, amig a kijelolt céltartomanyban nem
stabilizalodik, és a fenntartd adagot meg nem allapitottak. Az adag minden valtoztatasa utan hetenként
egyszer meg kell mérni a hemoglobinszintet, amig az meg nem allapodik a céltartomanyban. Utana is
rendszeres idokdzonként ellendrizni kell a hemoglobinszintet.
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A Dynepo kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell a vérkémiai értékeket, igy a szérumkreatinin és
kalium koncentraciot is.

Egyéb
Bar Dynepo esetében nem figyelték meg, de mivel eritropoetin mellett el6fordulhat anafilaxias
reakcio, ezért az els6 adag alkalmazasara orvosi feliigyelet mellett keriiljon sor.

A még dializisre nem keriilt nephrosclerosisos betegek esetében a Dynepo alkalmazasat egyénre
szabottan kell meghatarozni, mivel a veseelégtelenség felgyorsuld progresszidjanak a lehetdsége nem
zérhato ki biztonsaggal.

A hemodializis alatt Dynepo-t kapo betegek esetében sziikséges lehet megemelni a véralvadasgatlé
gyogyszerek adagjat, hogy megel6zzék az arterio-venosus shunt bealvadasat.

Epoetin alkalmazasa egészséges emberekben a hemoglobin és a hematokrit szint talzott
emelkedéséhez vezethet, ami életveszélyes sziv- és érrendszeri szovodményekkel jarhat:

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Kolcsonhatasi vizsgalatok nem keriiltek elvégzésre.
A klinikai vizsgalatok soran nem szamoltak be a Dynepo kezelés alatt fellépd kolcsonhatasokrol.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesseég: az allatkisérletek elégtelenek a terhességre gyakerolt'hatas vizsgalatdhoz (lasd 5.3 pont).
Az emberekre hato potencialis kockazatok ismeretlenek \Koériiltekintden kell eljarni a gyogyszer terhes
noknél valo alkalmazasakor. Amennyiben terhesség alatt alkalmazzak, akkor fontolora kell venni,
hogy az anya egyideji vaspotlast kapjon.

Szoptatas: Nem ismeretes, hogy a Dynepo kivala§ztédik-e az emberi anyatejbe. Mivel sok vegyiilet
atjut az anyatejbe, ezért szoptatd ndk esetében a Dynepo alkalmazasakor 6vatosan kell eljarni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A Dynepo nincs hatassal, vagy ¢sak’elhanyagolhat6 hatast gyakorol a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességekre.

4.8. Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A betegek mintegy<l0%-a esetében varhato, hogy mellékhatast fog tapasztalni. A leggyakoribbak a
hipertonia, a béadas kapcsan fellépd trombozis és fejfajas. Az epoetinnel kapcsolatos klinikai

tapasztalatok ‘szerint a hipertonia és a trombozis kockazata csokkenthet6 az adag titralasaval, hogy a
hemoglobinszint 10-12 g/dl érték kozott legyen.
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A Dynepo-kezelés soran tapasztalt mellékhatasok gyakorisagat az alabbi tablazat tartalmazza. Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka
(>1/100 — <1/10)) (>1/1,000, <1/100) (>1/10,000, <1/1000)

Vérképzoszervi és Polycytemia
nyirokrendszeri betegségek Thrombocytosis
és tlinetek:
Idegrendszeri betegségek Fejfajas Gorcsrohameoek
és tiinetek:
Erbetegségek ¢és tiinetek: Hipertonia
Emésztérendszeri Hasmenés
betegségek ¢€s tlinetek: Hanyinger
A bor és a bor alatti szovet Pruritus
betegségei és tiinetei:
Altalanos tiinetek az Beadas kapcsan Fajddlom
alkalmazas helyén fellépo fellép6 trombozis Az injékeid helyén
reakciok: jelentkez6 reakcio (pl.
fdjdalom, bevérzés)
Influenzaszerti
tiinetcsoport

Megfigyelték vérkémiai értékek, igy a kreatinin-"és a kaliumszint emelkedését (1asd 4.4 pont).
4.9 Tuladagolas

A delta-epoetin egyszeri vagy ismételt adagolaskor biztonsaggal alkalmazhaté maximalis dozisat nem
hataroztak meg.

Ha nem ellenérzik gondosan a hemoglobin, illetve a hematokrit értéket, és nem végzik el az
alkalmazott adag megfelelé modositasat, akkor a kezelés kovetkeztében polycytaemia alakulhat ki.
Amennyiben meghaladjak a javasolt céltartomanyt, akkor atmenetileg abba kell hagyni a delta-epoetin
kezelést amig a‘hemoglobin, illetve a hematokrit érték vissza nem tér az ajanlott céltartomanyba.
Ezutan a deltazepoetin kezelés csokkentett adaggal kezdhetd ujra (1asd 4.2 pont).
Stlyos.polycytaemia eldfordulasakor hagyomanyos médszereket (phlebotomia) javasoltak a
hemoglobinszint csdkkentésére.

5 FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Anémia elleni gyogyszerek - ATC kod: BO3XA.

Az eritropoetin egy glikoprotein, amely serkenti a vorosvérsejtek kialakulasat az dssejtek kozott
talalhato prekurzor sejtekbdl. Mitdzist stimulalo faktorként és a differencialodast segitd hormonként

fejti ki a hatasat.
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Kiilonféle allatokon (patkanyokon és kutyakon) végzett modellkisérletekkel igazoltdk in vivo az
eritropoetin bioldgiai hatékonysagat intravénas €s szubkutan alkalmazas esetén. A delta-epoetin
alkalmazasa utdn a vorosvérsejtszam, a hemoglobinszint, a reticulocyta szam, valamint az *’Fe
beépiilési rataja is megemelkedik.

A klinikai vizsgalatok soran emberek esetében a klinikai valasz nem mutatta a delta-epoetin elleni
neutralizal6 ellenanyagok kialakulasanak jelét.

Az alkalmazas leallitasakor az erythropoesis paraméterei 1 — 3 honapos helyreallasi idoszak alatt
visszatérnek a kiindulasi szintre. A szubkutan adagolas a vorosvérsejt képzés ugyanolyan jellegii
serkentéséhez vezet, mint amilyen az intravéndas alkalmazas esetén tapasztalhato.

Rékos betegek
A Dynepo nem javallt rakkal kapcsolatos anémia kezelésére.

Az eritropioetin olyan ndvekedési faktor, amely elsGsorban a vorosvérsejt-képzodést serkenti. Az
eritropoietin receptorok szamos daganatos sejt feliilletén jelen lehetnek.

A tulélést és a tumorprogressziot az alfa- és béta-epoetin, valamint az alfa-darbépoetin 6t nagy,
Osszesen 2833 beteget tartalmaz6 kontrollalt vizsgalataban elemezték, amely-vizsgalatokbdl négy
kettés—vak, placebo-kontrollos, egy pedig nyilt elrendezésii vizsgalat volt, A vizsgalatokbol kettdbe
olyan betegeket vettek fel, akik kemoterapias kezelés alatt alltak. Két vizsgalatban a cél hemoglobin-
koncentracié > 13 g/dl volt, a masik harom vizsgalatban pedig 12-14)g/dl. A nyilt elrendezésii
vizsgalatban nem volt kiilonbség a teljes talélésében a rekombinans eritropoetinnel kezelt betegek és a
kontrollok kozott. A négy placebo-kontrollos vizsgalatban a-teljés tulélés relativ hazard értéke 1,25 és
2,47 kozott mozgott a kontrollok javara. Ezek a vizsgalatek&lland6, meg nem magyarazott,
statisztikailag szignifikans mortalitasbeli tobbletet mutattak ki a kontrollokhoz képest azoknal a
kiilonb6zd, gyakori raktipusok soran fellépd anémidban szenvedd betegeknél, akik rekombinans
human eritropoietint kaptak. A vizsgalatok teljestulélési kimenetelét nem sikeriilt kielégitden
megmagyarazni a trombozis €s a kapcsolodoszovodmények incidenciai kozti kiilonbséggel a human
rekombinans eritropoietint kapo és a kontrollcsoportban 1év6 betegek kozott.

Tortént egy szisztematikus feliilvizsgdlat is, amely tobb mint 9000, 57 klinikai vizsgalatban szerepld
beteget vont be. A teljes tulélési adatok metaanalizise alapjan becsiilt relativ hazard 1,08 volt a
kontrollok javara (95%-os ClI; 0599, 1,18; 42 vizsgalat és 8167 beteg). A tromboembdlids események
relativ kockazatanak emelkedését (RR 1,67, 95%-os CI: 1,35, 2,06, 35 vizsgalat és 6769 beteg)
figyelték meg a rekombindns human eritropoetinnel kezelt betegekben. Ennélfogva szilard bizonyiték
all rendelkezésre annalki feltételezésére, hogy jelentds artalom érheti azokat a rakos betegeket, akiket
rekombinans humdanfenitropoetinnel kezelnek. Annak mértéke, hogy ez a kimenetel milyen mértékben
vonatkozik arra,az'€setre, amikor kemoterapiaval kezelt rakos betegeknek rekombinans human
eritropoetint adnak a 13 g/dl alatti hemoglobin-koncentracio elérésére, tisztazatlan, mivel kevés ilyen
jellemzokkel bir6 beteg szerepelt az atvizsgalt adatok kdzott. A Dynepo-kezelésben részesiild,
kronikus veseelégtelenséggel Gsszefiiggd anémiaban szenvedd rakos betegek teljes tulélését és
tumorprogressziojat nem vizsgaltak. Annak mértéke, hogy a fent targyalt klinikai vizsgalatokban
megfigyelt kimenetelek vonatkoznak-e erre a betegcsoportra, tisztazatlan, kiilonds tekintettel arra,
hiogy a renalis indikéacidban adott d6zisok alacsonyabbak a rékos indikacioban adottakénal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az eritropoetin farmakokinetikajat a delta-epoetin beadasat kovetéen tanulmanyoztak mind
egészséges Onkéntesek, mind pedig kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében. Az
intravénds beadast kovetd 0,063 — 0,097 1/kg-os eloszlasi térfogat megkozeliti a teljes vértérfogatot.
Az eliminacids felezési id0 betegekben 4,7 — 13,2 6ra, az egészségesek esetében mintegy 50%-kal
rovidebb. Az 50 — 300 NE/ttkg-os adagok beadasa utan legalabb 24 6ran keresztiil van mérhetd
eritropoetin szint a szérumban. Az eritropoetin expozicid aranyosan nd a delta-epoetin alkalmazasa
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utan az 50 — 300 NE/ttkg-os intravénas adagot kapott betegek esetében. Hetenként haromszori ismételt
intravénas adagolas utan sem figyelték meg a delta-epoetin kumulalodasat.

8 - 36 oraval éri el. A szubkutan alkalmazott delta-epoetin felezési ideje az intravénas alkalmazaskor
mért értékhez képest megnylt, a betegekben 27 — 33 o6ra. A szubkutan alkalmazott delta-epoetin
biohasznosulasa 26 — 36%-os.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

Teratogén hatast nem mutattak ki, de az utod novekedésére és vérképzésére gyakorolt,
gyogyszerosztalytol fiiggo reverzibilis hatast észleltek mind a Dynepo-val, mind az alfa-epoetinnel
vemhes patkanyokon és hazinyulakon végzett allatkisérletekben.

A nem klinikai vizsgalatok soran tapasztalt hatasok kizarolag a maximalis emberi kitettséget
meghaladd mennyiség esetén voltak megfigyelhet6k, amelyek igy a klinikai alkalmazassal
kapcsolatban kevés jelentoséggel rendelkeznek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat
Poliszorbat 20

Natrium-klorid

Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi tanulmany hianyaban ezt a gydgyszerkészitményt nem szabad higitani mas
gyogyszerkészitménnyel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 ¢v
6.4 Kiilonleges tarolasi.eloirasok

Hitészekrényben tarelando (2 és 8°C). Nem fagyaszthato. A fecskenddket az eredeti csomagolasban
tarolja a fénytdolvale' védelem érdekében!

A fel nem nyitott, eldre feltoltott fecskenddket nem sziikséges hlitdben tarolni, de tartsuk 25°C
hémérseklet alatt egyszeri alkalommal, legfeljebb 5 napig. 25°C homérséklet alatti tarolds esetén a
lejaratidépontja nem Iépheti til a 24 honapos, megengedett tarolasi id6 szerint meghatarozott lejarati
idopontot. Az 5 napon at 25°C hémérséklet alatt torténd tarolast kovetden az elére feltdltott
feeskenddket el kell dobni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelései
Eloretoltott 1. tipusu liveg fecskendd brom-butil gumi dugdval, 27G-s, rozsdamentes acéltli kemény
természetes gumival és polisztirol tiivédd kupakkal, polisztirol dugatty-rad és tii védokésziilék.

Csomagolasi egység: 6 db eléretoltott fecskendo.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok
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Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

Szubkutan alkalmazaskor az egyes injekciokat felvaltva mas-mas helyre kell beadni.

Hasznalat el6tt ellendrizze az eldretoltott fecskenddt. Csak akkor hasznalja ezt, ha az oldat tiszta,
szintelen, nem lathatok szilard részecskék benne és allaga a vizéhez hasonlé. Ne razza a fecskendot.
Tartos, er0s razas hatasara a hatéanyag denaturalodhat.

A fecskendére eldzetesen tlit helyeztek fel, melyet a tiisziirds okozta sériilések elkeriilése érdekében
egy tivédo véd. Ez nincs hatassal a fecskendd normal miikodésére, és a fecskend6 elforgathaté a
késziilékben. Adja be a sziikséges mennyiséget. Az injekcid beadasat kdvetden, a dugattya elengedése
utan a tivédo eltakarja a tiit. Hagyja a fecskendét felfelé mozdulni, amig a tit teljesen be nem fedi.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Egyesiilt Kiralysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/02/211/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

Els6 engedélyezés datuma: 2002. mércius 18
Utols6 megujitas datuma: 2007 matcius 18

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl nészletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes
honlapjan (http://www.emea.europa.eu/.) talalhatod
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Dynepo 3000 NE/0,3 ml oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben.

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az eloretoltott fecskendd 0,3 ml-es adagban 3000 NE (10 000 NE/ml) delta-epoetin hatéanyagot
tartalmaz.

A delta-epoetint génaktivalasi technologiaval, emberi sejtekben (HT-1080) allitjak eld.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 eloretoltott fecskenddben.

Atlatszo, szintelen és vizszera.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Dynepo a kronikus veseelégtelenség soran fellépd, tiinetekkel jaré anémia kezelésére szolgal felnott
betegekben. Dializalt és nem dializalt betegek esetében ¢gyarant hasznalhato.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Dynepo kezelést a kronikus veseelégtelenség-kapcsan fellépd anémia kezelésében jaratos
szakorvosnak kell kezdeményeznie.

A Dynepo adagolasat egyénileg kell'beallitani ugy, hogy a hemoglobinszintet a 10 — 12 g/dl kozotti
céltartomanyban tartsak.

Az anémia tiinetei és kdvetkezményei a kortol, a nemtdl és az Gsszes betegségtehertdl fliggden
valtozhatnak. Elengedhetetlen, hogy az orvos értékelje az adott beteg kortdrténetét és allapotat. A
Dynepo beadasat szubkutan vagy intravénas méddon kell végezni ugy, hogy a hemoglobinszint ne
emelkedjen 12 g/dL(7,5 mmol/l) f61é. A hemodializisben nem részesiilé betegeknél a szubkutan
beadast kell elényben részesiteni, igy elkeriilhet a periférids vénak megszirasa.

A betegben’végbemend valtozasok miatt alkalmanként el6fordulhatnak a kivant hemoglobinszint
feletti és\alatti egyedi hemoglobin értékek. A hemoglobinszint valtozasat az adagolassal kell
kikiisz6b6élni ugy, hogy a hemoglobin szintje a 10 g/dl (6,2 mmol/l) és 12 g/dl (7,5 mmol/l) kozotti
céltartomanyban maradjon. Keriilni kell a tartos 12 g/dl (7,5 mmol/l) feletti hemoglobinszintet. Be kell
tartani az alabb leirt (1asd az Adagolas bekezdést alabb), a 12 g/dl (7,5 mmol/l) hemoglobinszintet
meghalado értékek esetén alkalmazandé adagmodositasi utasitasokat.

El kell kertilni, hogy a hemoglobinszint 4 hét alatt tobb, mint 2 g/dl-rel (1,25 mmol/l-rel) emelkedjen.
Ha ez bekovetkezik, akkor kdvetni kell a megadott adagmoédositasi utasitasokat.

A betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani annak biztositasara, hogy az anémia tiineteinek
megfeleld szabalyzasahoz a legkisebb elfogadott Dynepo adag kertiljon alkalmazasra.
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Adagolas
A kezd6 adag intravénas alkalmazas esetén 50 NE/ttkg, hetenként haromszor. Szubkutan adagolas

esetén 50 NE/ttkg, hetenként kétszer.

A peritonealis dializis megkezdését koveto elsd harom hénap alatt lehet, hogy nincs sziikség
eritropoietin alkalmazasara, mivel ebben az idészakban gyakran fordul el6 a hemoglobinszint
emelkedése.

Az adag modositasa eldtt elegendd idot kell hagyni annak a meghatarozasahoz, hogy a beteg miként
reagal a Dynepo adott dozisara. Az erythropoesishez sziikséges id6 miatt az adag modositasanak
bevezetés, emelés, csokkentés illetve elhagyas az idopontja €s a hemoglobinszint jelentds valtozasa
kozott mintegy 4 hét telhet el. Ennek megfeleléen az adag mddositasara — hacsak nincs klinikai
javallata — ne keriiljon sor gyakrabban, mint havonta egyszer.

25% — 50%-kal csokkenteni kell az adagot vagy atmenetileg meg kell vonni, majd kés6bb tjra inditani
a kezelést, ha:

- a hemoglobinszint eléri a > 12 g/dI-t;

- a hemoglobinszint emelkedésének az liteme barmelyik négyhetes idoszakban> 2 g/dI-t.

25% — 50%-kal emelni kell az adagot, ha:

- a hemoglobinszint < 10 g/l ala esik;

- a hemoglobinszint emelkedésének az liteme barmelyik négyhétés idoszakban kisebb mint
0,7 g/dl.

Alkalmazas )
A Dynepo intravénasan vagy szubkutan alkalmazhato. Onéllé szubkutan alkalmazas a szakorvos altal

nyujtott képzes utan lehetséges.

Szubkutan alkalmazas esetén a Dynepo sziikséges§ heti adagja kisebb az intravénas alkalmazashoz
képest.

Szubkutan injekcidk esetén a tii teljes hosszdt be kell illeszteni merdlegesen a hiivelykujjal és
mutatoujjal tartott bérhajlatba, és a bothajlatot tartani kell az injecio alatt.

A fecskendot az els6 egyszeri hasznalat utdn dobja el.

Kiilonleges betegcsoportok
A Dynepo nem javallott takkal parosulé anémia esetén valo alkalmazasra.

1d6s betegek esetében nincs sziikség az adag modositasara.
A homozigota.sarlosejtes anémidban és veseelégtelenségben szenvedd betegek teljes hemoglobin

Gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre.
A Dynepo nem javallott karosodott majmiikddésti betegek szamara a biztonsagossagra és a
hatésossagra vonatkozo adatok elégtelensége miatt.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagéaval vagy barmely segédanyagéaval szembeni tulérzékenység.
Kezeletlen hipertdnia.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Krénikus veseelégtelenségben szenvedo betegek esetében a fenntartott hemoglobin-koncentracié nem
haladhatja meg a 4.2 szakaszban ajanlott hemoglobin célkoncentracié felsé hatarat.
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Klinikai vizsgalatokban megnovekedett haldlozasi kockazatot €s stlyos kardiovaszkularis
eseményeket figyeltek meg a 12 g/dl (7,5 mmol/l) értéknél nagyobb hemoglobinszint beallitasara adott
eritropoézis-stimulalo szerek (ESA-k) esetében.

A kontrollalt klinikai vizsgalatok nem mutattak ki az alkalmazott epoetinekkel kapcsolatban

crcr

kezeléséhez, illetve a vératomlesztéshez sziikséges szint f6lé emelték.

Hipertonia

A krénikus veseelégtelenségben szenvedo betegek legnagyobb részének a korelozményében szerepel
hipertonia. A Dynepo kezelésben részesiilo betegek a vérnyomasuk emelkedését, illetve a mar fennallé
hipertonidjuk stulyosbodasat tapasztalhatjak. Ezért kiilonods figyelmet kell forditani a Dynepo kezelést
kapd betegek vérnyomasanak a szoros ellendrzésére és rendezésére. A kezelés megkezdése elott €s
alatt is megfelelden rendezni kell a vérnyomast, hogy elkeriiljék az akut szovodményeket, amilyen)a
hipertonias encephalopathia és a vele jaré komplikaciok (gorcsroham, stroke). Amennyiben@zek a
reakciok jelentkeznek, akkor azonnal orvoshoz kell fordulni, és intenziv ellatasra van sziikség.
Kiilonos figyelmet kell forditani a hirtelen jelentkezd, éles, migrénszeri fejfajasra, ami, figyelmeztetd
jel lehet.

A vérnyomads emelkedést vérnyomascsokkentd gyogyszerek adasaval, illetve a mér dlkalmazott
vérnyomascsokkentok adagjanak az emelésével kell kezelni. Ezen kiviil fonteléra kell venni a Dynepo
alkalmazott adagjanak a csokkentését. Ha a vérnyomas magas marad, akkor.a-Dynepo kezelés
atmeneti elhagyasara lehet sziikség.

Miutén a vérnyomas rendez0dott az intenzivebb kezelés hatasara, csokkentett adaggal kell tjra
elkezdeni a Dynepo kezelést.

Vas meghatarozas

A Dynepo kezelés alatt abszolut vagy funkcionalis vashiany. alakulhat ki. Ez az eritropoetin kezelésre
adott elégtelen valasz leggyakoribb oka.

Ennek megfeleléen a Dynepo kezelés elott és alatt fel kell mérni a beteg vasraktarait, ezen beliil a
transzferrin telitettséget és a sz€rum ferritin szint€t, A transzferrin telitettség legalabb 20%, a ferritin
szint pedig legalabb 100 ng/ml kell, hogy legyen) Ha a transzferrin telitettség 20% ala, illetve a ferritin
szint 100 ng/ml ala esik, akkor vasat kell adnirGyakorlatilag végiil minden beteg esetében vaspotlast
kell adni, hogy a Dynepo altal serkentettierythropoesishez sziikséges szintre ndvelje, illetve szinten
tartsa a transzferrin telitettséget és a ferritinszintet.

A heti 20 000 NE epoetinre nem vagy elégteleniil reagalo betegek anémiajat ki kell vizsgalni,
hematologus szakorvossal konzultalva.

A kell6 vaspotlast kapottyde'a Dynepo kezelésre nem megfeleléen reagalod betegek esetében a
kovetkez6 allapotok kivizsgalasara és kezelésére van sziikség, ha az allapot fennall:
fertdzés, illetve gyulladas;

okkult véryesztés;

hyperparathyreosis/osteitis fibrosa cystica;

aluminium mérgezés,

haemoglobinopathia, pl. thalassaemia vagy sarlosejtes anémia;

vitaminhiany, pl. Folsav- vagy Bi,—vitamin-hiany;

haemolysis;

malignus megbetegedés, pl. myeloma multiplex vagy myelodysplasias szindroma;
alultaplaltsag.

Laboratériumi ellenérzés
A teljes vérkép és thrombocytaszam rendszeres ellenorzése javasolt.

A hemoglobinszintet hetenként egyszer meg kell hatarozni, amig a kijelolt céltartomanyban nem
stabilizalodik, és a fenntartd adagot meg nem allapitottdk. Az adag minden valtoztatasa utan hetenként
egyszer meg kell mérni a hemoglobinszintet, amig az meg nem allapodik a céltartoméanyban. Utana is
rendszeres id6k6zonként ellendrizni kell a hemoglobinszintet.
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A Dynepo kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell a vérkémiai értékeket, igy a szérumkreatinin és
kalium koncentraciot is.

Egyéb
Bar Dynepo esetében nem figyelték meg, de mivel eritropoetin mellett el6fordulhat anafilaxias
reakcio, ezért az els6 adag alkalmazasara orvosi feliigyelet mellett keriiljon sor.

A még dializisre nem keriilt nephrosclerosisos betegek esetében a Dynepo alkalmazasat egyénre
szabottan kell meghatarozni, mivel a veseelégtelenség felgyorsuld progresszidjanak a lehetdsége nem
zérhato ki biztonsaggal.

A hemodializis alatt Dynepo-t kapo betegek esetében sziikséges lehet megemelni a véralvadasgatlé
gyogyszerek adagjat, hogy megel6zzék az arterio-venosus shunt bealvadasat.

Epoetin alkalmazasa egészséges emberekben a hemoglobin és a hematokrit szint talzott
emelkedéséhez vezethet, ami életveszélyes sziv- és érrendszeri szovodményekkel jarhat:

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Kolcsonhatasi vizsgalatok nem keriiltek elvégzésre.
A klinikai vizsgalatok soran nem szamoltak be a Dynepo kezelés alatt fellépd kolcsonhatasokrol.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesseég: az allatkisérletek elégtelenek a terhességre gyakerolt'hatas vizsgalatdhoz (lasd 5.3 pont).
Az emberekre hato potencialis kockazatok ismeretlenek \Koériiltekintden kell eljarni a gyogyszer terhes
noknél valo alkalmazasakor. Amennyiben terhesség alatt alkalmazzak, akkor fontolora kell venni,
hogy az anya egyideji vaspotlast kapjon.

Szoptatas: Nem ismeretes, hogy a Dynepo kivala§ztédik-e az emberi anyatejbe. Mivel sok vegyiilet
atjut az anyatejbe, ezért szoptatd ndk esetében a Dynepo alkalmazasakor 6vatosan kell eljarni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A Dynepo nincs hatassal, vagy ¢sak’elhanyagolhat6 hatast gyakorol a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességekre.

4.8. Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A betegek mintegy<l0%-a esetében varhato, hogy mellékhatast fog tapasztalni. A leggyakoribbak a
hipertonia, a béadas kapcsan fellépd trombozis és fejfajas. Az epoetinnel kapcsolatos klinikai

tapasztalatok ‘szerint a hipertonia és a trombozis kockazata csokkenthet6 az adag titralasaval, hogy a
hemoglobinszint 10-12 g/dl érték kozott legyen.
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A Dynepo-kezelés soran tapasztalt mellékhatasok gyakorisagat az alabbi tablazat tartalmazza. Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka
(>1/100 — <1/10)) (>1/1,000, <1/100) (>1/10,000, <1/1000)

Vérképzoszervi és Polycytemia
nyirokrendszeri betegségek Thrombocytosis
és tiinetek:
Idegrendszeri betegségek Fejfajas Gorcsrohamok
és tlinetek:
Erbetegségek ¢és tiinetek: Hipertonia
Emésztorendszeri Hasmenés
betegségek és tiinetek: Hanyinger
A bor és a bor alatti szovet Pruritus
betegségei és tiinetei:
Altalanos tiinetek az Beadas kapcsan Féajdalom
alkalmazas helyén fellép6 fellép6 trombozis Az injekeiéhelyén
reakeiok: jelentkezéyreakcio (pl.
fajdalom, bevérzés)
Influenzaszeri
tiinetcsoport

Megfigyelték vérkémiai értékek, igy a kreatinin=é¢s*a kaliumszint emelkedését (1asd 4.4 pont).
4.9 Tuladagolas

A delta-epoetin egyszeri vagy ismételt-adagolaskor biztonsaggal alkalmazhaté maximalis dozisat nem
hataroztak meg.

Ha nem ellenérzik gondosana hemoglobin, illetve a hematokrit értéket, és nem végzik el az
alkalmazott adag megfelegldvmodositasat, akkor a kezelés kovetkeztében polycytaemia alakulhat ki.
Amennyiben meghaladjak a javasolt céltartomanyt, akkor atmenetileg abba kell hagyni a delta-epoetin
kezelést amig a hemoglobin, illetve a hematokrit érték vissza nem tér az ajanlott céltartomanyba.
Ezutan a delta-¢poctin kezelés csokkentett adaggal kezdhetd ujra (1asd 4.2 pont).

Sulyos polycytaemia eléfordulasakor hagyomanyos médszereket (phlebotomia) javasoltak a
hemoglobinszint csdkkentésére.

5 FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Anémia elleni gyogyszerek - ATC kod: BO3XA.

Az eritropoetin egy glikoprotein, amely serkenti a vordsvérsejtek kialakulasat az dssejtek kozott

talalhat6 prekurzor sejtekbdl. Mitdzist stimulald faktorként és a differencialodast segité hormonként
fejti ki a hatasat.

22




Kiilonféle allatokon (patkanyokon és kutyakon) végzett modellkisérletekkel igazoltdk in vivo az
eritropoetin bioldgiai hatékonysagat intravénas €s szubkutan alkalmazas esetén. A delta-epoetin
alkalmazasa utdn a vorosvérsejtszam, a hemoglobinszint, a reticulocyta szam, valamint az *’Fe
beépiilési rataja is megemelkedik.

A klinikai vizsgalatok soran emberek esetében a klinikai valasz nem mutatta a delta-epoetin elleni
neutralizal6 ellenanyagok kialakulasanak jelét.

Az alkalmazas leallitasakor az erythropoesis paraméterei 1 — 3 honapos helyreallasi idoszak alatt
visszatérnek a kiindulasi szintre. A szubkutan adagolas a vorosvérsejt képzés ugyanolyan jellegii
serkentéséhez vezet, mint amilyen az intravéndas alkalmazas esetén tapasztalhato.

Rékos betegek
A Dynepo nem javallt rakkal kapcsolatos anémia kezelésére.

Az eritropioetin olyan ndvekedési faktor, amely elsGsorban a vorosvérsejt-képzodést serkenti. Az
eritropoietin receptorok szamos daganatos sejt feliilletén jelen lehetnek.

A tulélést és a tumorprogressziot az alfa- és béta-epoetin, valamint az alfa-darbépoetin 6t nagy,
Osszesen 2833 beteget tartalmaz6 kontrollalt vizsgalataban elemezték, amely-vizsgalatokbdl négy
kettés—vak, placebo-kontrollos, egy pedig nyilt elrendezésii vizsgalat volt, A vizsgalatokbol kettdbe
olyan betegeket vettek fel, akik kemoterapias kezelés alatt alltak. Két vizsgalatban a cél hemoglobin-
koncentracié > 13 g/dl volt, a masik harom vizsgalatban pedig 12-14)g/dl. A nyilt elrendezésii
vizsgalatban nem volt kiilonbség a teljes talélésében a rekombinans eritropoetinnel kezelt betegek és a
kontrollok kozott. A négy placebo-kontrollos vizsgalatban a-teljés tulélés relativ hazard értéke 1,25 és
2,47 kozott mozgott a kontrollok javara. Ezek a vizsgalatek&lland6, meg nem magyarazott,
statisztikailag szignifikans mortalitasbeli tobbletet mutattak ki a kontrollokhoz képest azoknal a
kiilonb6zd, gyakori raktipusok soran fellépd anémidban szenvedd betegeknél, akik rekombinans
human eritropoietint kaptak. A vizsgalatok teljestulélési kimenetelét nem sikeriilt kielégitden
megmagyarazni a trombozis €s a kapcsolodoszovodmények incidenciai kozti kiilonbséggel a human
rekombinans eritropoietint kapo és a kontrollcsoportban 1év6 betegek kozott.

Tortént egy szisztematikus feliilvizsgdlat is, amely tobb mint 9000, 57 klinikai vizsgalatban szerepld
beteget vont be. A teljes tulélési adatok metaanalizise alapjan becsiilt relativ hazard 1,08 volt a
kontrollok javara (95%-os ClI; 0599, 1,18; 42 vizsgalat és 8167 beteg). A tromboembdlids események
relativ kockazatanak emelkedését (RR 1,67, 95%-os CI: 1,35, 2,06, 35 vizsgalat és 6769 beteg)
figyelték meg a rekombindns human eritropoetinnel kezelt betegekben. Ennélfogva szilard bizonyiték
all rendelkezésre annalki feltételezésére, hogy jelentds artalom érheti azokat a rakos betegeket, akiket
rekombinans humdanfenitropoetinnel kezelnek. Annak mértéke, hogy ez a kimenetel milyen mértékben
vonatkozik arra,az'€setre, amikor kemoterapiaval kezelt rakos betegeknek rekombinans human
eritropoetint adnak a 13 g/dl alatti hemoglobin-koncentracio elérésére, tisztazatlan, mivel kevés ilyen
jellemzokkel bir6 beteg szerepelt az atvizsgalt adatok kdzott. A Dynepo-kezelésben részesiild,
kronikus veseelégtelenséggel Gsszefiiggd anémiaban szenvedd rakos betegek teljes tulélését és
tumorprogressziojat nem vizsgaltak. Annak mértéke, hogy a fent targyalt klinikai vizsgalatokban
megfigyelt kimenetelek vonatkoznak-e erre a betegcsoportra, tisztazatlan, kiilonds tekintettel arra,
hiogy a renalis indikéacidban adott d6zisok alacsonyabbak a rékos indikacioban adottakénal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az eritropoetin farmakokinetikajat a delta-epoetin beadasat kovetéen tanulmanyoztak mind
egészséges Onkéntesek, mind pedig kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében. Az
intravénds beadast kovetd 0,063 — 0,097 1/kg-os eloszlasi térfogat megkozeliti a teljes vértérfogatot.
Az eliminacids felezési id0 betegekben 4,7 — 13,2 6ra, az egészségesek esetében mintegy 50%-kal
rovidebb. Az 50 — 300 NE/ttkg-os adagok beadasa utan legalabb 24 6ran keresztiil van mérhetd
eritropoetin szint a szérumban. Az eritropoetin expozicid aranyosan nd a delta-epoetin alkalmazasa
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utan az 50 — 300 NE/ttkg-os intravénas adagot kapott betegek esetében. Hetenként haromszori ismételt
intravénas adagolas utan sem figyelték meg a delta-epoetin kumulalodasat.

8 - 36 oraval éri el. A szubkutan alkalmazott delta-epoetin felezési ideje az intravénas alkalmazaskor
mért értékhez képest megnylt, a betegekben 27 — 33 o6ra. A szubkutan alkalmazott delta-epoetin
biohasznosulasa 26 — 36%-os.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

Teratogén hatast nem mutattak ki, de az utod novekedésére és vérképzésére gyakorolt,
gyogyszerosztalytol fiiggo reverzibilis hatast észleltek mind a Dynepo-val, mind az alfa-epoetinnel
vemhes patkanyokon és hazinyulakon végzett allatkisérletekben.

A nem klinikai vizsgalatok soran tapasztalt hatasok kizarolag a maximalis emberi kitettséget
meghaladd mennyiség esetén voltak megfigyelhet6k, amelyek igy a klinikai alkalmazassal
kapcsolatban kevés jelentoséggel rendelkeznek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat
Poliszorbat 20

Natrium-klorid

Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi tanulmany hianyaban ezt a gydgyszerkészitményt nem szabad higitani mas
gyogyszerkészitménnyel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 ¢v
6.4 Kiilonleges tarolasi.eloirasok

Hitészekrényben tarelando (2 és 8°C). Nem fagyaszthato. A fecskenddket az eredeti csomagolasban
tarolja a fénytdolvale' védelem érdekében!

A fel nem nyitott, eldre feltoltott fecskenddket nem sziikséges hlitdben tarolni, de tartsuk 25°C
hémérseklet alatt egyszeri alkalommal, legfeljebb 5 napig. 25°C homérséklet alatti tarolds esetén a
lejaratidépontja nem Iépheti til a 24 honapos, megengedett tarolasi id6 szerint meghatarozott lejarati
idopontot. Az 5 napon at 25°C hémérséklet alatt torténd tarolast kovetden az elére feltdltott
feeskenddket el kell dobni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelései
Eloretoltott 1. tipusu liveg fecskendd brom-butil gumi dugdval, 27G-s, rozsdamentes acéltli kemény
természetes gumival és polisztirol tiivédd kupakkal, polisztirol dugatty-rad és tii védokésziilék.

Csomagolasi egység: 6 db eléretoltott fecskendo.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

24



Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

Szubkutan alkalmazaskor az egyes injekciokat felvaltva mas-mas helyre kell beadni.

Hasznalat el6tt ellendrizze az eldretoltott fecskenddt. Csak akkor hasznalja ezt, ha az oldat tiszta,
szintelen, nem lathatok szilard részecskék benne és allaga a vizéhez hasonlé. Ne razza a fecskendot.
Tartos, er0s razas hatasara a hatéanyag denaturalodhat.

A fecskendére eldzetesen tlit helyeztek fel, melyet a tiisziirds okozta sériilések elkeriilése érdekében
egy tivédo véd. Ez nincs hatassal a fecskendd normal miikodésére, és a fecskend6 elforgathaté a
késziilékben. Adja be a sziikséges mennyiséget. Az injekcid beadasat kdvetden, a dugattya elengedése
utan a tivédo eltakarja a tiit. Hagyja a fecskendét felfelé mozdulni, amig a tit teljesen be nem fedi.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Egyesiilt Kiralysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/02/211/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Els6 engedélyezés datuma: 2002. mércius 18

Utols6 megujitas datuma: 2007 matcius 18

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrOlirészletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/.) talalhatd
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Dynepo 4000 NE/0,4 ml oldatos injekcio eléretdltott fecskenddben.

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az eloretoltott fecskendd 0,4 ml-es adagban 4000 NE (10 000 NE/ml) delta-epoetin hatéanyagot
tartalmaz.

A delta-epoetint génaktivalasi technologiaval, emberi sejtekben (HT-1080) allitjak eld.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben.

Atlatszo, szintelen és vizszera.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Dynepo a kronikus veseelégtelenség soran fellépd, tiinetekkel jaré anémia kezelésére szolgal felnott
betegekben. Dializalt és nem dializalt betegek esetében egyarant hasznalhato.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Dynepo kezelést a kronikus veseelégtelenségkapcsan fellépd anémia kezelésében jaratos
szakorvosnak kell kezdeményeznie.

A Dynepo adagolasat egyénileg kell'beallitani ugy, hogy a hemoglobinszintet a 10 — 12 g/dl k6zotti
céltartomanyban tartsak.

Az anémia tiinetei és kdvetkezményei a kortol, a nemtdl és az Osszes betegségtehertdl fiiggden
valtozhatnak. Elengedhetetlen, hogy az orvos értékelje az adott beteg kortorténetét és allapotat. A
Dynepo beadasat szubkutan vagy intravénas modon kell végezni Gigy, hogy a hemoglobinszint ne
emelkedjen 12 g/d(7:5 mmol/l) f61¢. A hemodializisben nem részesiilé betegeknél a szubkutén
beadast kell elényben részesiteni, igy elkeriilhetd a periférias véndk megszurasa.

A betegben veégbemend valtozasok miatt alkalmanként el6fordulhatnak a kivant hemoglobinszint
feletti és\alatti egyedi hemoglobin értékek. A hemoglobinszint valtozasat az adagolassal kell
kikiiszdbdélni ugy, hogy a hemoglobin szintje a 10 g/dl (6,2 mmol/l) és 12 g/dl (7,5 mmol/l) kdzotti
céltartomanyban maradjon. Keriilni kell a tartos 12 g/dl (7,5 mmol/l) feletti hemoglobinszintet. Be kell
tartani az alabb leirt (Iasd az Adagolas bekezdést alabb), a 12 g/dl (7,5 mmol/l) hemoglobinszintet
meghalado értékek esetén alkalmazand6 adagmodositasi utasitasokat.

El kell kertilni, hogy a hemoglobinszint 4 hét alatt tobb, mint 2 g/dl-rel (1,25 mmol/l-rel) emelkedjen.
Ha ez bekovetkezik, akkor kovetni kell a megadott adagmodositasi utasitdsokat.

A betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani annak biztositasara, hogy az anémia tiineteinek
megfeleld szabalyzasadhoz a legkisebb elfogadott Dynepo adag keriiljon alkalmazasra.
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Adagolas
A kezd6 adag intravénas alkalmazas esetén 50 NE/ttkg, hetenként haromszor. Szubkutan adagolas

esetén 50 NE/ttkg, hetenként kétszer.

A peritonealis dializis megkezdését koveto elsd harom hénap alatt lehet, hogy nincs sziikség
eritropoietin alkalmazasara, mivel ebben az idészakban gyakran fordul el6 a hemoglobinszint
emelkedése.

Az adag modositasa eldtt elegendd idot kell hagyni annak a meghatarozasahoz, hogy a beteg miként
reagal a Dynepo adott dozisara. Az erythropoesishez sziikséges id6 miatt az adag modositasanak
bevezetés, emelés, csokkentés illetve elhagyas az idopontja €s a hemoglobinszint jelentds valtozasa
kozott mintegy 4 hét telhet el. Ennek megfeleléen az adag mddositasara — hacsak nincs klinikai
javallata — ne keriiljon sor gyakrabban, mint havonta egyszer.

25% — 50%-kal csokkenteni kell az adagot vagy atmenetileg meg kell vonni, majd kés6bb tjra inditani
a kezelést, ha:

- a hemoglobinszint eléri a > 12 g/dI-t;

- a hemoglobinszint emelkedésének az liteme barmelyik négyhetes idoszakban> 2 g/dI-t.

25% — 50%-kal emelni kell az adagot, ha:

- a hemoglobinszint < 10 g/l ala esik;

- a hemoglobinszint emelkedésének az liteme barmelyik négyhétés idoszakban kisebb mint
0,7 g/dl.

Alkalmazas )
A Dynepo intravénasan vagy szubkutan alkalmazhato. Onéllé szubkutan alkalmazas a szakorvos altal

nyujtott képzes utan lehetséges.

Szubkutan alkalmazas esetén a Dynepo sziikséges§ heti adagja kisebb az intravénas alkalmazashoz
képest.

Szubkutan injekcidk esetén a tii teljes hosszdt be kell illeszteni merdlegesen a hiivelykujjal és
mutatoujjal tartott bérhajlatba, és a bothajlatot tartani kell az injecio alatt.

A fecskendot az els6 egyszeri hasznalat utdn dobja el.

Kiilonleges betegcsoportok
A Dynepo nem javallott takkal parosulé anémia esetén valo alkalmazasra.

1d6s betegek esetében nincs sziikség az adag modositasara.
A homozigota.sarlosejtes anémidban és veseelégtelenségben szenvedd betegek teljes hemoglobin

Gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre.
A Dynepo nem javallott karosodott majmiikddésti betegek szamara a biztonsagossagra és a
hatésossagra vonatkozo adatok elégtelensége miatt.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagéaval vagy barmely segédanyagéaval szembeni tulérzékenység.
Kezeletlen hipertdnia.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Kroénikus veseelégtelenségben szenvedo betegek esetében a fenntartott hemoglobin-koncentracié nem
haladhatja meg a 4.2 szakaszban ajanlott hemoglobin célkoncentraci6 felsé hatarat.
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Klinikai vizsgalatokban megnovekedett haldlozasi kockazatot €s stlyos kardiovaszkularis
eseményeket figyeltek meg a 12 g/dl (7,5 mmol/l) értéknél nagyobb hemoglobinszint beallitasara adott
eritropoézis-stimulalo szerek (ESA-k) esetében.

A kontrollalt klinikai vizsgalatok nem mutattak ki az alkalmazott epoetinekkel kapcsolatban

crcr

kezeléséhez, illetve a vératomlesztéshez sziikséges szint f6lé emelték.

Hipertonia

A krénikus veseelégtelenségben szenvedo betegek legnagyobb részének a korelozményében szerepel
hipertonia. A Dynepo kezelésben részesiilo betegek a vérnyomasuk emelkedését, illetve a mar fennallé
hipertonidjuk stulyosbodasat tapasztalhatjak. Ezért kiilonods figyelmet kell forditani a Dynepo kezelést
kapd betegek vérnyomasanak a szoros ellendrzésére és rendezésére. A kezelés megkezdése elott €s
alatt is megfelelden rendezni kell a vérnyomast, hogy elkeriiljék az akut szovodményeket, amilyen)a
hipertonias encephalopathia és a vele jaré komplikaciok (gorcsroham, stroke). Amennyiben@zek a
reakciok jelentkeznek, akkor azonnal orvoshoz kell fordulni, és intenziv ellatasra van sziikség.
Kiilonos figyelmet kell forditani a hirtelen jelentkezd, éles, migrénszeri fejfajasra, ami, figyelmeztetd
jel lehet.

A vérnyomads emelkedést vérnyomascsokkentd gyogyszerek adasaval, illetve a mér dlkalmazott
vérnyomascsokkentok adagjanak az emelésével kell kezelni. Ezen kiviil fonteléra kell venni a Dynepo
alkalmazott adagjanak a csokkentését. Ha a vérnyomas magas marad, akkor.a-Dynepo kezelés
atmeneti elhagyasara lehet sziikség.

Miutén a vérnyomas rendez0dott az intenzivebb kezelés hatasara, csokkentett adaggal kell tjra
elkezdeni a Dynepo kezelést.

Vas meghatarozas

A Dynepo kezelés alatt abszolut vagy funkcionalis vashiany. alakulhat ki. Ez az eritropoetin kezelésre
adott elégtelen valasz leggyakoribb oka.

Ennek megfeleléen a Dynepo kezelés elott és alatt fel kell mérni a beteg vasraktarait, ezen beliil a
transzferrin telitettséget és a sz€rum ferritin szint€t, A transzferrin telitettség legalabb 20%, a ferritin
szint pedig legalabb 100 ng/ml kell, hogy legyen) Ha a transzferrin telitettség 20% ala, illetve a ferritin
szint 100 ng/ml ala esik, akkor vasat kell adnirGyakorlatilag végiil minden beteg esetében vaspotlast
kell adni, hogy a Dynepo altal serkentettierythropoesishez sziikséges szintre ndvelje, illetve szinten
tartsa a transzferrin telitettséget és a ferritinszintet.

A heti 20 000 NE epoetinre nem vagy elégteleniil reagalo betegek anémiajat ki kell vizsgalni,
hematologus szakorvossal konzultalva.

A kell6 vaspotlast kapottyde'a Dynepo kezelésre nem megfeleléen reagalod betegek esetében a
kovetkez6 allapotok kivizsgalasara és kezelésére van sziikség, ha az allapot fennall:
fertdzés, illetve gyulladas;

okkult véryesztés;

hyperparathyreosis/osteitis fibrosa cystica;

aluminium mérgezés,

haemoglobinopathia, pl. thalassaemia vagy sarlosejtes anémia;

vitaminhiany, pl. Folsav- vagy Bi,—vitamin-hiany;

haemolysis;

malignus megbetegedés, pl. myeloma multiplex vagy myelodysplasias szindroma;
alultaplaltsag.

Laboratériumi ellenérzés
A teljes vérkép és thrombocytaszam rendszeres ellenorzése javasolt.

A hemoglobinszintet hetenként egyszer meg kell hatarozni, amig a kijelolt céltartomanyban nem
stabilizalodik, és a fenntartd adagot meg nem allapitottdk. Az adag minden valtoztatasa utan hetenként
egyszer meg kell mérni a hemoglobinszintet, amig az meg nem allapodik a céltartoméanyban. Utana is
rendszeres id6k6zonként ellendrizni kell a hemoglobinszintet.
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A Dynepo kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell a vérkémiai értékeket, igy a szérumkreatinin és
kalium koncentraciot is.

Egyéb
Bar Dynepo esetében nem figyelték meg, de mivel eritropoetin mellett el6fordulhat anafilaxias
reakcio, ezért az els6 adag alkalmazasara orvosi feliigyelet mellett keriiljon sor.

A még dializisre nem keriilt nephrosclerosisos betegek esetében a Dynepo alkalmazasat egyénre
szabottan kell meghatarozni, mivel a veseelégtelenség felgyorsuld progresszidjanak a lehetésége nem
zérhato ki biztonsaggal.

A hemodializis alatt Dynepo-t kapo betegek esetében sziikséges lehet megemelni a véralvadasgatlo
gyogyszerek adagjat, hogy megelézzéEk az arterio-venosus shunt bealvadasat.

Epoetin alkalmazasa egészséges emberekben a hemoglobin és a hematokrit szint talzott
emelkedéséhez vezethet, ami életveszélyes sziv- és érrendszeri szovodményekkel jarhat:

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidok

Kolcsonhatasi vizsgalatok nem kertiltek elvégzésre.
A klinikai vizsgalatok soran nem szamoltak be a Dynepo kezelés alatt\fellép6 kolcsonhatasokrol.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség: az allatkisérletek elégtelenek a terhességre gyakorolt hatas vizsgalatahoz (1asd 5.3 pont).
Az emberekre hatd potencialis kockazatok ismeretleneks, Koriiltekintden kell eljarni a gydgyszer terhes
noknél valo alkalmazasakor. Amennyiben terhességalatt alkalmazzak, akkor fontolora kell venni,
hogy az anya egyidejii vaspotlast kapjon.

Szoptatas: Nem ismeretes, hogy a Dynepo kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Mivel sok vegyiilet
atjut az anyatejbe, ezért szoptatd ndk esetébenra Dynepo alkalmazasakor 6vatosan kell eljarni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A Dynepo nincs hatassal, vagy.ésak elhanyagolhat6 hatast gyakorol a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képessegekre.

4.8. Nemkivanatos-hatasok, mellékhatasok
A betegek mintegy 10%-a esetében varhato, hogy mellékhatast fog tapasztalni. A leggyakoribbak a
hipertonia,a beadas kapcsan fellép6 trombozis €s fejfajas. Az epoetinnel kapcsolatos klinikai

tapasztalatok szerint a hipertonia és a trombozis kockazata csokkenthetd az adag titralasaval, hogy a
hemoglobinszint 10-12 g/dl érték kozott legyen.
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A Dynepo-kezelés soran tapasztalt mellékhatasok gyakorisagat az alabbi tablazat tartalmazza. Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka
(>1/100 — <1/10)) (>1/1,000, <1/100) (>1/10,000, <1/1000)

Vérképzoszervi és Polycytemia
nyirokrendszeri betegségek Thrombocytosis
és tlinetek:
Idegrendszeri betegségek Fejfajas Gorcsrohameoek
és tiinetek:
Erbetegségek ¢és tiinetek: Hipertonia
Emésztérendszeri Hasmenés
betegségek ¢€s tlinetek: Hanyinger
A bor és a bor alatti szovet Pruritus
betegségei és tiinetei:
Altalanos tiinetek az Beadas kapcsan Fajddlom
alkalmazas helyén fellépo fellép6 trombozis Az injékeid helyén
reakciok: jelentkez6 reakcio (pl.
fdjdalom, bevérzés)
Influenzaszerti
tiinetcsoport

Megfigyelték vérkémiai értékek, igy a kreatinin-"és a kaliumszint emelkedését (1asd 4.4 pont).
4.9 Tuladagolas

A delta-epoetin egyszeri vagy ismételt adagolaskor biztonsaggal alkalmazhaté maximalis dozisat nem
hataroztak meg.

Ha nem ellenérzik gondosan a hemoglobin, illetve a hematokrit értéket, és nem végzik el az
alkalmazott adag megfelelé modositasat, akkor a kezelés kovetkeztében polycytaemia alakulhat ki.
Amennyiben meghaladjak a javasolt céltartomanyt, akkor atmenetileg abba kell hagyni a delta-epoetin
kezelést amig a‘hemoglobin, illetve a hematokrit érték vissza nem tér az ajanlott céltartomanyba.
Ezutan a deltazepoetin kezelés csokkentett adaggal kezdhetd ujra (1asd 4.2 pont).
Stlyos.polycytaemia eldfordulasakor hagyomanyos médszereket (phlebotomia) javasoltak a
hemoglobinszint csdkkentésére.

5 FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Anémia elleni gyogyszerek - ATC kod: BO3XA.

Az eritropoetin egy glikoprotein, amely serkenti a vorosvérsejtek kialakulasat az dssejtek kozott
talalhato prekurzor sejtekbdl. Mitdzist stimulalo faktorként és a differencialodast segitd hormonként

fejti ki a hatasat.
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Kiilonféle allatokon (patkanyokon és kutyakon) végzett modellkisérletekkel igazoltdk in vivo az
eritropoetin bioldgiai hatékonysagat intravénas €s szubkutan alkalmazas esetén. A delta-epoetin
alkalmazasa utdn a vorosvérsejtszam, a hemoglobinszint, a reticulocyta szam, valamint az *’Fe
beépiilési rataja is megemelkedik.

A klinikai vizsgalatok soran emberek esetében a klinikai valasz nem mutatta a delta-epoetin elleni
neutralizal6 ellenanyagok kialakulasanak jelét.

Az alkalmazas leallitasakor az erythropoesis paraméterei 1 — 3 honapos helyreallasi idoszak alatt
visszatérnek a kiindulasi szintre. A szubkutan adagolas a vorosvérsejt képzés ugyanolyan jellegii
serkentéséhez vezet, mint amilyen az intravéndas alkalmazas esetén tapasztalhato.

Rékos betegek
A Dynepo nem javallt rakkal kapcsolatos anémia kezelésére.

Az eritropioetin olyan ndvekedési faktor, amely elsGsorban a vorosvérsejt-képzodést serkenti. Az
eritropoietin receptorok szamos daganatos sejt feliilletén jelen lehetnek.

A tulélést és a tumorprogressziot az alfa- és béta-epoetin, valamint az alfa-darbépoetin 6t nagy,
Osszesen 2833 beteget tartalmaz6 kontrollalt vizsgalataban elemezték, amely-vizsgalatokbdl négy
kettés—vak, placebo-kontrollos, egy pedig nyilt elrendezésii vizsgalat volt, A vizsgalatokbol kettdbe
olyan betegeket vettek fel, akik kemoterapias kezelés alatt alltak. Két vizsgalatban a cél hemoglobin-
koncentracié > 13 g/dl volt, a masik harom vizsgalatban pedig 12-14)g/dl. A nyilt elrendezésii
vizsgalatban nem volt kiilonbség a teljes talélésében a rekombinans eritropoetinnel kezelt betegek és a
kontrollok kozott. A négy placebo-kontrollos vizsgalatban a-teljés tulélés relativ hazard értéke 1,25 és
2,47 kozott mozgott a kontrollok javara. Ezek a vizsgalatek&lland6, meg nem magyarazott,
statisztikailag szignifikans mortalitasbeli tobbletet mutattak ki a kontrollokhoz képest azoknal a
kiilonb6zd, gyakori raktipusok soran fellépd anémidban szenvedd betegeknél, akik rekombinans
human eritropoietint kaptak. A vizsgalatok teljestulélési kimenetelét nem sikeriilt kielégitden
megmagyarazni a trombozis €s a kapcsolodoszovodmények incidenciai kozti kiilonbséggel a human
rekombinans eritropoietint kapo és a kontrollcsoportban 1év6 betegek kozott.

Tortént egy szisztematikus feliilvizsgdlat is, amely tobb mint 9000, 57 klinikai vizsgalatban szerepld
beteget vont be. A teljes tulélési adatok metaanalizise alapjan becsiilt relativ hazard 1,08 volt a
kontrollok javara (95%-os ClI; 0599, 1,18; 42 vizsgalat és 8167 beteg). A tromboembdlids események
relativ kockazatanak emelkedését (RR 1,67, 95%-os CI: 1,35, 2,06, 35 vizsgalat és 6769 beteg)
figyelték meg a rekombindns human eritropoetinnel kezelt betegekben. Ennélfogva szilard bizonyiték
all rendelkezésre annalki feltételezésére, hogy jelentds artalom érheti azokat a rakos betegeket, akiket
rekombinans humdanfenitropoetinnel kezelnek. Annak mértéke, hogy ez a kimenetel milyen mértékben
vonatkozik arra,az'€setre, amikor kemoterapiaval kezelt rakos betegeknek rekombinans human
eritropoetint adnak a 13 g/dl alatti hemoglobin-koncentracio elérésére, tisztazatlan, mivel kevés ilyen
jellemzokkel bir6 beteg szerepelt az atvizsgalt adatok kdzott. A Dynepo-kezelésben részesiild,
kronikus veseelégtelenséggel Gsszefiiggd anémiaban szenvedd rakos betegek teljes tulélését és
tumorprogressziojat nem vizsgaltak. Annak mértéke, hogy a fent targyalt klinikai vizsgalatokban
megfigyelt kimenetelek vonatkoznak-e erre a betegcsoportra, tisztazatlan, kiilonds tekintettel arra,
hiogy a renalis indikéacidban adott d6zisok alacsonyabbak a rékos indikacioban adottakénal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az eritropoetin farmakokinetikajat a delta-epoetin beadasat kovetéen tanulmanyoztak mind
egészséges Onkéntesek, mind pedig kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében. Az
intravénds beadast kovetd 0,063 — 0,097 1/kg-os eloszlasi térfogat megkozeliti a teljes vértérfogatot.
Az eliminacids felezési id0 betegekben 4,7 — 13,2 6ra, az egészségesek esetében mintegy 50%-kal
rovidebb. Az 50 — 300 NE/ttkg-os adagok beadasa utan legalabb 24 6ran keresztiil van mérhetd
eritropoetin szint a szérumban. Az eritropoetin expozicid aranyosan nd a delta-epoetin alkalmazasa
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utan az 50 — 300 NE/ttkg-os intravénas adagot kapott betegek esetében. Hetenként haromszori ismételt
intravénas adagolas utan sem figyelték meg a delta-epoetin kumulalodasat.

8 - 36 oraval éri el. A szubkutan alkalmazott delta-epoetin felezési ideje az intravénas alkalmazaskor
mért értékhez képest megnylt, a betegekben 27 — 33 o6ra. A szubkutan alkalmazott delta-epoetin
biohasznosulasa 26 — 36%-os.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

Teratogén hatast nem mutattak ki, de az utod novekedésére és vérképzésére gyakorolt,
gyogyszerosztalytol fiiggo reverzibilis hatast észleltek mind a Dynepo-val, mind az alfa-epoetinnel
vemhes patkanyokon és hazinyulakon végzett allatkisérletekben.

A nem klinikai vizsgalatok soran tapasztalt hatasok kizarolag a maximalis emberi kitettséget
meghaladd mennyiség esetén voltak megfigyelhet6k, amelyek igy a klinikai alkalmazassal
kapcsolatban kevés jelentoséggel rendelkeznek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat
Poliszorbat 20

Natrium-klorid

Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi tanulmany hianyaban ezt a gydgyszerkészitményt nem szabad higitani mas
gyogyszerkészitménnyel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 ¢v
6.4 Kiilonleges tarolasi.eloirasok

Hitészekrényben tarelando (2 és 8°C). Nem fagyaszthato. A fecskenddket az eredeti csomagolasban
tarolja a fénytdolvale' védelem érdekében!

A fel nem nyitott, eldre feltoltott fecskenddket nem sziikséges hlitdben tarolni, de tartsuk 25°C
hémérseklet alatt egyszeri alkalommal, legfeljebb 5 napig. 25°C homérséklet alatti tarolds esetén a
lejaratidépontja nem Iépheti til a 24 honapos, megengedett tarolasi id6 szerint meghatarozott lejarati
idopontot. Az 5 napon at 25°C hémérséklet alatt torténd tarolast kovetden az elére feltdltott
feeskenddket el kell dobni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelései
Eloretoltott 1. tipusu liveg fecskendd brom-butil gumi dugdval, 27G-s, rozsdamentes acéltli kemény
természetes gumival és polisztirol tiivédd kupakkal, polisztirol dugatty-rad és tii védokésziilék.

Csomagolasi egység: 6 db eléretoltott fecskendo.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok
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Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

Szubkutan alkalmazaskor az egyes injekciokat felvaltva mas-mas helyre kell beadni.

Hasznalat el6tt ellendrizze az eldretoltott fecskenddt. Csak akkor hasznalja ezt, ha az oldat tiszta,
szintelen, nem lathatok szilard részecskék benne és allaga a vizéhez hasonlé. Ne razza a fecskendot.
Tartos, er0s razas hatasara a hatéanyag denaturalodhat.

A fecskendére eldzetesen tlit helyeztek fel, melyet a tiisziirds okozta sériilések elkeriilése érdekében
egy tivédo véd. Ez nincs hatassal a fecskendd normal miikodésére, és a fecskend6 elforgathaté a
késziilékben. Adja be a sziikséges mennyiséget. Az injekcid beadasat kdvetden, a dugattya elengedése
utan a tivédo eltakarja a tiit. Hagyja a fecskendét felfelé mozdulni, amig a tit teljesen be nem fedi.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Egyesiilt Kiralysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/02/211/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Els6 engedélyezés datuma: 2002. mércius 18

Utols6 megujitas datuma: 2007 matcius 18

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrolaészletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emiea.europa.eu/.) talalhatd
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Dynepo 5000 NE/0,5 ml oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az eldretoltott fecskendd 0,5 ml-es adagban 5000 NE (10 000 NE/ml) delta-epoetin hatéanyagot
tartalmaz.

A delta-epoetint génaktivalasi technologiaval, emberi sejtekben (HT-1080) allitjak eld.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben.

Atlatszo, szintelen és vizszerd.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Dynepo a kronikus veseelégtelenség soran fellépd, tiinegtekkel jaré anémia kezelésére szolgal felnott
betegekben. Dializalt és nem dializalt betegek esetébenjegyarant hasznalhato.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Dynepo kezelést a kronikus veseelégtelenség kapcsan fellépd anémia kezelésében jaratos
szakorvosnak kell kezdeményeznie.

A Dynepo adagolasat egyénileg kell beallitani ugy, hogy a hemoglobinszintet a 10 — 12 g/dl k6zotti
céltartomanyban tartsak.

Az anémia tiinetei és kovetkezményei a kortol, a nemtdl és az sszes betegségtehertdl fiiggden
valtozhatnak. Elengedhetetlen, hogy az orvos értékelje az adott beteg kortorténetét és allapotat. A
Dynepo beadasat szibkutan vagy intravénas modon kell végezni tigy, hogy a hemoglobinszint ne
emelkedjen 12 g/dl*(7,5 mmol/l) f61¢. A hemodializisben nem részesiilé betegeknél a szubkutan
beadast kell elonyben részesiteni, igy elkeriilhetd a periférias véndk megszurasa.

A beteghen) végbemend valtozasok miatt alkalmanként el6fordulhatnak a kivant hemoglobinszint
feletti és alatti egyedi hemoglobin értékek. A hemoglobinszint valtozasat az adagolassal kell
kikiisz6bolni ugy, hogy a hemoglobin szintje a 10 g/dl (6,2 mmol/l) és 12 g/dl (7,5 mmol/l) kdzotti
céltartomanyban maradjon. Keriilni kell a tartos 12 g/dl (7,5 mmol/l) feletti hemoglobinszintet. Be kell
tartani az alabb leirt (1asd az Adagolas bekezdést alabb), a 12 g/dl (7,5 mmol/l) hemoglobinszintet
meghalad6 értékek esetén alkalmazandé adagmodositasi utasitasokat.

El kell kertilni, hogy a hemoglobinszint 4 hét alatt tobb, mint 2 g/dl-rel (1,25 mmol/l-rel) emelkedjen.
Ha ez bekovetkezik, akkor kovetni kell a megadott adagmodositasi utasitdsokat.

A betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani annak biztositasara, hogy az anémia tiineteinek
megfeleld szabalyzasadhoz a legkisebb elfogadott Dynepo adag keriiljon alkalmazasra.
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Adagolas
A kezd6 adag intravénas alkalmazas esetén 50 NE/ttkg, hetenként haromszor. Szubkutan adagolas

esetén 50 NE/ttkg, hetenként kétszer.

A peritonealis dializis megkezdését kdvetd elsé harom honap alatt lehet, hogy nincs sziikség
eritropoietin alkalmazasara, mivel ebben az id6szakban gyakran fordul el6 a hemoglobinszint
emelkedése.

Az adag modositasa eldtt elegendd id6t kell hagyni annak a meghatarozasahoz, hogy a beteg miként
reagal a Dynepo adott dozisara. Az erythropoesishez sziikséges id0 miatt az adag modositasanak
bevezetés, emelés, csokkentés illetve elhagyas az idopontja és a hemoglobinszint jelentds valtozasa
kozott mintegy 4 hét telhet el. Ennek megfeleléen az adag modositasara — hacsak nincs klinikai
javallata — ne keriiljon sor gyakrabban, mint havonta egyszer.

25% — 50%-kal csokkenteni kell az adagot vagy atmenetileg meg kell vonni, majd késébb tjra inditani
a kezelést, ha:

- a hemoglobinszint eléri a > 12 g/dl-t;

- a hemoglobinszint emelkedésének az liteme barmelyik négyhetes idoszakban > 2 g/dI-t.

25% — 50%-kal emelni kell az adagot, ha:

- a hemoglobinszint < 10 g/l ala esik;

- a hemoglobinszint emelkedésének az liteme barmelyik négyhetes idészakban kisebb mint
0,7 g/dl.

Alkalmazas
A Dynepo intravéndsan vagy szubkutén alkalmazhat6,©Onallé szubkutan alkalmazas a szakorvos 4ltal

nyujtott képzés utan lehetséges.

Szubkutan alkalmazas esetén a Dynepo sziikséges heti adagja kisebb az intravénas alkalmazashoz
képest.

Szubkutan injekciok esetén a tii teljes hosszat be kell illeszteni merdlegesen a hiivelykujjal és
mutatoujjal tartott borhajlatba, és a‘\bérhajlatot tartani kell az injecio alatt.

A fecskendot az els6 egyszeri‘hdsznalat utan dobja el.

Kiilonleges betegcsoportok
A Dynepo nem javallott rakkal parosul6é anémia esetén valo alkalmazasra.

Id6s betegek esetében nincs sziikség az adag modositasara.
A homozigéta-sarlosejtes anémidban és veseelégtelenségben szenvedd betegek teljes hemoglobin

e

Gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre.
A Dymniepo nem javallott karosodott majmiikodésii betegek szamara a biztonsagossagra €s a
hatasossagra vonatkozo adatok elégtelensége miatt.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység.
Kezeletlen hipertonia.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Krénikus veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében a fenntartott hemoglobin-koncentracié nem
haladhatja meg a 4.2 szakaszban ajanlott hemoglobin célkoncentracié felso hatarat.
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Klinikai vizsgalatokban megnovekedett haldlozasi kockazatot és stilyos kardiovaszkularis
eseményeket figyeltek meg a 12 g/dl (7,5 mmol/l) értéknél nagyobb hemoglobinszint beallitasara adott
eritropoézis-stimulalo szerek (ESA-k) esetében.

A kontrollalt klinikai vizsgalatok nem mutattak ki az alkalmazott epoetinekkel kapcsolatban

crer

kezeléséhez, illetve a vératomlesztéshez sziikséges szint folé emelték.

Hipertdnia

A kronikus veseelégtelenségben szenvedo betegek legnagyobb részének a korel6zményében szerepel
hipertonia. A Dynepo kezelésben részesiil6 betegek a vérnyomasuk emelkedését, illetve a mar fennalld
hipertoniajuk sulyosbodasat tapasztalhatjak. Ezért kiilonos figyelmet kell forditani a Dynepo kezeleést
kapo6 betegek vérnyomasanak a szoros ellendrzésére és rendezésére. A kezelés megkezdése elétt'és
alatt is megfelel6en rendezni kell a vérmyomast, hogy elkeriiljék az akut sz6védményeket, amilyen a
hipertonids encephalopathia és a vele jaré komplikaciok (gorcsroham, stroke). Amennyibenezek a
reakciok jelentkeznek, akkor azonnal orvoshoz kell fordulni, és intenziv ellatasra van sziikség.
Kiilonos figyelmet kell forditani a hirtelen jelentkezd, éles, migrénszert fejfajasraami figyelmeztetd
jel lehet.

A vérnyomds emelkedést vérnyomascsokkentd gydgyszerek adasaval, illetve.asar alkalmazott
vérnyomascsokkentdk adagjanak az emelésével kell kezelni. Ezen kiviil fonteldra kell venni a Dynepo
alkalmazott adagjanak a csokkentését. Ha a vérnyomas magas marad, akkor a Dynepo kezelés
atmeneti elhagyasara lehet sziikség.

Miutan a vérnyomas rendez6dott az intenzivebb kezelés hatasaraycsdkkentett adaggal kell ujra
elkezdeni a Dynepo kezelést.

Vas meghatarozas

A Dynepo kezelés alatt abszolit vagy funkcionalis vashiany alakulhat ki. Ez az eritropoetin kezelésre
adott elégtelen valasz leggyakoribb oka.

Ennek megfeleléen a Dynepo kezelés elott és alatt\fel kell mérni a beteg vasraktarait, ezen beliil a
transzferrin telitettséget €s a szérum ferritin szintet. A transzferrin telitettség legalabb 20%, a ferritin
szint pedig legalabb 100 ng/ml kell, hogy legyen. Ha a transzferrin telitettség 20% al, illetve a ferritin
szint 100 ng/ml ala esik, akkor vasat kell adni. Gyakorlatilag végiil minden beteg esetében vaspotlast
kell adni, hogy a Dynepo altal serkefitett erythropoesishez sziikséges szintre novelje, illetve szinten
tartsa a transzferrin telitettséget €s a fetritinszintet.

A heti 20 000 NE epoetinre nem vagy elégteleniil reagald betegek anémidjat ki kell vizsgalni,
hematoldgus szakorvossal kenzultalva.

A kell6 vaspotlast kapettade a Dynepo kezelésre nem megfelelden reagalo betegek esetében a
kovetkezo allapotokkivizsgalasara és kezelésére van sziikség, ha az allapot fennall:

. fertdzés, illetve gyulladas;

okkult y€ryesztés;

hypetparathyreosis/osteitis fibrosa cystica;

aluminium mérgezés,

haemoglobinopathia, pl. thalassaemia vagy sarlosejtes anémia;

vitaminhiany, pl. Folsav- vagy Bi,—vitamin-hiany;

haemolysis;

malignus megbetegedés, pl. myeloma multiplex vagy myelodysplasias szindroma;
alultaplaltsag.

Laboratériumi ellendrzés
A teljes vérkép és thrombocytaszam rendszeres ellenérzése javasolt.

A hemoglobinszintet hetenként egyszer meg kell hatarozni, amig a kijelolt céltartomanyban nem
stabilizalodik, és a fenntartd adagot meg nem allapitottdk. Az adag minden valtoztatasa utan hetenként
egyszer meg kell mérni a hemoglobinszintet, amig az meg nem allapodik a céltartoméanyban. Utana is
rendszeres id6kdzonként ellendrizni kell a hemoglobinszintet.
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A Dynepo kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell a vérkémiai értékeket, igy a szérumkreatinin és
kalium koncentraciot is.

Egyéb
Bar Dynepo esetében nem figyelték meg, de mivel eritropoetin mellett el6fordulhat anafilaxias
reakcio, ezért az els6 adag alkalmazasara orvosi feliigyelet mellett keriiljon sor.

A még dializisre nem keriilt nephrosclerosisos betegek esetében a Dynepo alkalmazasat egyénre
szabottan kell meghatarozni, mivel a veseelégtelenség felgyorsuld progresszidjanak a lehetésége nem
zérhato ki biztonsaggal.

A hemodializis alatt Dynepo-t kapo betegek esetében sziikséges lehet megemelni a véralvadasgatlo
gyogyszerek adagjat, hogy megelézzéEk az arterio-venosus shunt bealvadasat.

Epoetin alkalmazasa egészséges emberekben a hemoglobin és a hematokrit szint talzott
emelkedéséhez vezethet, ami életveszélyes sziv- és érrendszeri szovodményekkel jarhat:

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidok

Kolcsonhatasi vizsgalatok nem kertiltek elvégzésre.
A klinikai vizsgalatok soran nem szamoltak be a Dynepo kezelés alatt\fellép6 kolcsonhatasokrol.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség: az allatkisérletek elégtelenek a terhességre gyakorolt hatas vizsgalatahoz (1asd 5.3 pont).
Az emberekre hatd potencialis kockazatok ismeretleneks, Koriiltekintden kell eljarni a gydgyszer terhes
noknél valo alkalmazasakor. Amennyiben terhességalatt alkalmazzak, akkor fontolora kell venni,
hogy az anya egyidejii vaspotlast kapjon.

Szoptatas: Nem ismeretes, hogy a Dynepo kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Mivel sok vegyiilet
atjut az anyatejbe, ezért szoptatd ndk esetébenra Dynepo alkalmazasakor 6vatosan kell eljarni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A Dynepo nincs hatassal, vagy.ésak elhanyagolhat6 hatast gyakorol a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képessegekre.

4.8. Nemkivanatos-hatasok, mellékhatasok
A betegek mintegy 10%-a esetében varhato, hogy mellékhatast fog tapasztalni. A leggyakoribbak a
hipertonia,a beadas kapcsan fellép6 trombozis €s fejfajas. Az epoetinnel kapcsolatos klinikai

tapasztalatok szerint a hipertonia és a trombozis kockazata csokkenthetd az adag titralasaval, hogy a
hemoglobinszint 10-12 g/dl érték kozott legyen.
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A Dynepo-kezelés soran tapasztalt mellékhatasok gyakorisagat az alabbi tablazat tartalmazza. Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka
(>1/100 — <1/10)) (>1/1,000, <1/100) (>1/10,000, <1/1000)

Vérképzoszervi és Polycytemia
nyirokrendszeri betegségek Thrombocytosis
és tlinetek:
Idegrendszeri betegségek Fejfajas Gorcsrohameoek
és tiinetek:
Erbetegségek ¢és tiinetek: Hipertonia
Emésztérendszeri Hasmenés
betegségek ¢€s tlinetek: Hanyinger
A bor és a bor alatti szovet Pruritus
betegségei és tiinetei:
Altalanos tiinetek az Beadas kapcsan Fajddlom
alkalmazas helyén fellépo fellép6 trombozis Az injékeid helyén
reakciok: jelentkez6 reakcio (pl.
fdjdalom, bevérzés)
Influenzaszerti
tiinetcsoport

Megfigyelték vérkémiai értékek, igy a kreatinin-"és a kaliumszint emelkedését (1asd 4.4 pont).
4.9 Tuladagolas

A delta-epoetin egyszeri vagy ismételt adagolaskor biztonsaggal alkalmazhaté maximalis dozisat nem
hataroztak meg.

Ha nem ellenérzik gondosan a hemoglobin, illetve a hematokrit értéket, és nem végzik el az
alkalmazott adag megfelelé modositasat, akkor a kezelés kovetkeztében polycytaemia alakulhat ki.
Amennyiben meghaladjak a javasolt céltartomanyt, akkor atmenetileg abba kell hagyni a delta-epoetin
kezelést amig a‘hemoglobin, illetve a hematokrit érték vissza nem tér az ajanlott céltartomanyba.
Ezutan a deltazepoetin kezelés csokkentett adaggal kezdhetd ujra (1asd 4.2 pont).
Stlyos.polycytaemia eldfordulasakor hagyomanyos médszereket (phlebotomia) javasoltak a
hemoglobinszint csdkkentésére.

5 FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Anémia elleni gyogyszerek - ATC kod: BO3XA.

Az eritropoetin egy glikoprotein, amely serkenti a vorosvérsejtek kialakulasat az dssejtek kozott
talalhato prekurzor sejtekbdl. Mitdzist stimulalo faktorként és a differencialodast segitd hormonként

fejti ki a hatasat.
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Kiilonféle allatokon (patkanyokon és kutyakon) végzett modellkisérletekkel igazoltdk in vivo az
eritropoetin bioldgiai hatékonysagat intravénas €s szubkutan alkalmazas esetén. A delta-epoetin
alkalmazasa utdn a vorosvérsejtszam, a hemoglobinszint, a reticulocyta szam, valamint az *’Fe
beépiilési rataja is megemelkedik.

A klinikai vizsgalatok soran emberek esetében a klinikai valasz nem mutatta a delta-epoetin elleni
neutralizal6 ellenanyagok kialakulasanak jelét.

Az alkalmazas leallitasakor az erythropoesis paraméterei 1 — 3 honapos helyreallasi idoszak alatt
visszatérnek a kiindulasi szintre. A szubkutan adagolas a vorosvérsejt képzés ugyanolyan jellegii
serkentéséhez vezet, mint amilyen az intravéndas alkalmazas esetén tapasztalhato.

Rékos betegek
A Dynepo nem javallt rakkal kapcsolatos anémia kezelésére.

Az eritropioetin olyan ndvekedési faktor, amely elsGsorban a vorosvérsejt-képzodést serkenti. Az
eritropoietin receptorok szamos daganatos sejt feliilletén jelen lehetnek.

A tulélést és a tumorprogressziot az alfa- és béta-epoetin, valamint az alfa-darbépoetin 6t nagy,
Osszesen 2833 beteget tartalmaz6 kontrollalt vizsgalataban elemezték, amely-vizsgalatokbdl négy
kettés—vak, placebo-kontrollos, egy pedig nyilt elrendezésii vizsgalat volt, A vizsgalatokbol kettdbe
olyan betegeket vettek fel, akik kemoterapias kezelés alatt alltak. Két vizsgalatban a cél hemoglobin-
koncentracié > 13 g/dl volt, a masik harom vizsgalatban pedig 12-14)g/dl. A nyilt elrendezésii
vizsgalatban nem volt kiilonbség a teljes talélésében a rekombinans eritropoetinnel kezelt betegek és a
kontrollok kozott. A négy placebo-kontrollos vizsgalatban a-teljés tulélés relativ hazard értéke 1,25 és
2,47 kozott mozgott a kontrollok javara. Ezek a vizsgalatek&lland6, meg nem magyarazott,
statisztikailag szignifikans mortalitasbeli tobbletet mutattak ki a kontrollokhoz képest azoknal a
kiilonb6zd, gyakori raktipusok soran fellépd anémidban szenvedd betegeknél, akik rekombinans
human eritropoietint kaptak. A vizsgalatok teljestulélési kimenetelét nem sikeriilt kielégitden
megmagyarazni a trombozis €s a kapcsolodoszovodmények incidenciai kozti kiilonbséggel a human
rekombinans eritropoietint kapo és a kontrollcsoportban 1év6 betegek kozott.

Tortént egy szisztematikus feliilvizsgdlat is, amely tobb mint 9000, 57 klinikai vizsgalatban szerepld
beteget vont be. A teljes tulélési adatok metaanalizise alapjan becsiilt relativ hazard 1,08 volt a
kontrollok javara (95%-os ClI; 0599, 1,18; 42 vizsgalat és 8167 beteg). A tromboembdlids események
relativ kockazatanak emelkedését (RR 1,67, 95%-os CI: 1,35, 2,06, 35 vizsgalat és 6769 beteg)
figyelték meg a rekombindns human eritropoetinnel kezelt betegekben. Ennélfogva szilard bizonyiték
all rendelkezésre annalki feltételezésére, hogy jelentds artalom érheti azokat a rakos betegeket, akiket
rekombinans humdanfenitropoetinnel kezelnek. Annak mértéke, hogy ez a kimenetel milyen mértékben
vonatkozik arra,az'€setre, amikor kemoterapiaval kezelt rakos betegeknek rekombinans human
eritropoetint adnak a 13 g/dl alatti hemoglobin-koncentracio elérésére, tisztazatlan, mivel kevés ilyen
jellemzokkel bir6 beteg szerepelt az atvizsgalt adatok kdzott. A Dynepo-kezelésben részesiild,
kronikus veseelégtelenséggel Gsszefiiggd anémiaban szenvedd rakos betegek teljes tulélését és
tumorprogressziojat nem vizsgaltak. Annak mértéke, hogy a fent targyalt klinikai vizsgalatokban
megfigyelt kimenetelek vonatkoznak-e erre a betegcsoportra, tisztazatlan, kiilonds tekintettel arra,
hiogy a renalis indikéacidban adott d6zisok alacsonyabbak a rékos indikacioban adottakénal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az eritropoetin farmakokinetikajat a delta-epoetin beadasat kovetéen tanulmanyoztak mind
egészséges Onkéntesek, mind pedig kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében. Az
intravénds beadast kovetd 0,063 — 0,097 1/kg-os eloszlasi térfogat megkozeliti a teljes vértérfogatot.
Az eliminacids felezési id0 betegekben 4,7 — 13,2 6ra, az egészségesek esetében mintegy 50%-kal
rovidebb. Az 50 — 300 NE/ttkg-os adagok beadasa utan legalabb 24 6ran keresztiil van mérhetd
eritropoetin szint a szérumban. Az eritropoetin expozicid aranyosan nd a delta-epoetin alkalmazasa
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utan az 50 — 300 NE/ttkg-os intravénas adagot kapott betegek esetében. Hetenként haromszori ismételt
intravénas adagolas utan sem figyelték meg a delta-epoetin kumulalodasat.

8 - 36 oraval éri el. A szubkutan alkalmazott delta-epoetin felezési ideje az intravénas alkalmazaskor
mért értékhez képest megnylt, a betegekben 27 — 33 o6ra. A szubkutan alkalmazott delta-epoetin
biohasznosulasa 26 — 36%-os.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

Teratogén hatast nem mutattak ki, de az utod novekedésére és vérképzésére gyakorolt,
gyogyszerosztalytol fiiggo reverzibilis hatast észleltek mind a Dynepo-val, mind az alfa-epoetinnel
vemhes patkanyokon és hazinyulakon végzett allatkisérletekben.

A nem klinikai vizsgalatok soran tapasztalt hatasok kizarolag a maximalis emberi kitettséget
meghaladd mennyiség esetén voltak megfigyelhet6k, amelyek igy a klinikai alkalmazassal
kapcsolatban kevés jelentoséggel rendelkeznek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat
Poliszorbat 20

Natrium-klorid

Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi tanulmany hianyaban ezt a gydgyszerkészitményt nem szabad higitani mas
gyogyszerkészitménnyel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 ¢v
6.4 Kiilonleges tarolasi.eloirasok

Hitészekrényben tarelando (2 és 8°C). Nem fagyaszthato. A fecskenddket az eredeti csomagolasban
tarolja a fénytdolvale' védelem érdekében!

A fel nem nyitott, eldre feltoltott fecskenddket nem sziikséges hlitdben tarolni, de tartsuk 25°C
hémérseklet alatt egyszeri alkalommal, legfeljebb 5 napig. 25°C homérséklet alatti tarolds esetén a
lejaratidépontja nem Iépheti til a 24 honapos, megengedett tarolasi id6 szerint meghatarozott lejarati
idopontot. Az 5 napon at 25°C hémérséklet alatt torténd tarolast kovetden az elére feltdltott
feeskenddket el kell dobni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelései
Eloretoltott 1. tipusu liveg fecskendd brom-butil gumi dugdval, 27G-s, rozsdamentes acéltli kemény
természetes gumival és polisztirol tiivédd kupakkal, polisztirol dugatty-rad és tii védokésziilék.

Csomagolasi egység: 6 db eléretoltott fecskendo.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok
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Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

Szubkutan alkalmazaskor az egyes injekciokat felvaltva mas-mas helyre kell beadni.

Hasznalat el6tt ellendrizze az eldretoltott fecskenddt. Csak akkor hasznalja ezt, ha az oldat tiszta,
szintelen, nem lathatok szilard részecskék benne és allaga a vizéhez hasonlé. Ne razza a fecskendot.
Tartos, er0s razas hatasara a hatéanyag denaturalodhat.

A fecskendére eldzetesen tlit helyeztek fel, melyet a tiisziirds okozta sériilések elkeriilése érdekében
egy tivédo véd. Ez nincs hatassal a fecskendd normal miikodésére, és a fecskend6 elforgathaté a
késziilékben. Adja be a sziikséges mennyiséget. Az injekcid beadasat kdvetden, a dugattya elengedése
utan a tivédo eltakarja a tiit. Hagyja a fecskendét felfelé mozdulni, amig a tit teljesen be nem fedi.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Egyesiilt Kiralysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/02/211/010

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Els6 engedélyezés datuma: 2002 méicius 18

Utols6 megujitas datuma: 2007 matcius 18

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrolaészletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emiea.europa.eu/.) talalhatd
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Dynepo 6000 NE/0,3 ml oldatos injekcio eloretoltott fecskenddben.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az eldretoltott fecskendd 0,3 ml-es adagban 6000 NE (20 000 NE/ml) delta-epoetin hatéanyagot
tartalmaz.

A delta-epoetint génaktivalasi technologiaval, emberi sejtekben (HT-1080) allitjak eld.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben.

Atlatszo, szintelen és vizszera.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Dynepo a kronikus veseelégtelenség soran fellépd, tiinetekkel jaro anémia kezelésére szolgal felnott
betegekben. Dializalt és nem dializalt betegek esetében/egyarant hasznalhato.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Dynepo kezelést a kronikus veseelégtelenség kapcsan fellépd anémia kezelésében jaratos
szakorvosnak kell kezdeményeznie.

A Dynepo adagolasat egyénileg kell beallitani ugy, hogy a hemoglobinszintet a 10 — 12 g/dl kozotti
céltartomanyban tartsak.

Az anémia tiinetei és kdvetkezményei a kortol, a nemtdl és az dsszes betegségtehertdl fliggden
valtozhatnak. Elengedhetetlen, hogy az orvos értékelje az adott beteg kortorténetét és allapotat. A
Dynepo beadasat szubkutan vagy intravénas modon kell végezni ugy, hogy a hemoglobinszint ne
emelkedjen 12 g/dl-(7,5 mmol/l) f61é. A hemodializisben nem részesiilé betegeknél a szubkutan
beadast kell elényben részesiteni, igy elkeriilhetd a periférias vénak megszirasa.

A betegben végbemend valtozasok miatt alkalmanként el6fordulhatnak a kivant hemoglobinszint
feletti &s alatti egyedi hemoglobin értékek. A hemoglobinszint valtozasat az adagolassal kell
kikiiszobolni tigy, hogy a hemoglobin szintje a 10 g/dl (6,2 mmol/l) és 12 g/dl (7,5 mmol/l) kozotti
celtartomanyban maradjon. Keriilni kell a tartés 12 g/dl (7,5 mmol/l) feletti hemoglobinszintet. Be kell
tartani az alabb leirt (1asd az Adagolas bekezdést alabb), a 12 g/dl (7,5 mmol/l) hemoglobinszintet
meghalado értékek esetén alkalmazandé adagmodositasi utasitasokat.

El kell kertilni, hogy a hemoglobinszint 4 hét alatt tobb, mint 2 g/dl-rel (1,25 mmol/l-rel) emelkedjen.
Ha ez bekovetkezik, akkor kovetni kell a megadott adagmodositasi utasitasokat.

A betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani annak biztositasara, hogy az anémia tiineteinek
megfeleld szabalyzasahoz a legkisebb elfogadott Dynepo adag kertiljon alkalmazasra.
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Adagolas
A kezd6 adag intravénas alkalmazas esetén 50 NE/ttkg, hetenként haromszor. Szubkutan adagolas

esetén 50 NE/ttkg, hetenként kétszer.

A peritonealis dializis megkezdését koveto elsd harom hénap alatt lehet, hogy nincs sziikség
eritropoietin alkalmazasara, mivel ebben az idészakban gyakran fordul el6 a hemoglobinszint
emelkedése.

Az adag modositasa eldtt elegendd idot kell hagyni annak a meghatarozasahoz, hogy a beteg miként
reagal a Dynepo adott dozisara. Az erythropoesishez sziikséges id6 miatt az adag modositasanak
bevezetés, emelés, csokkentés illetve elhagyas az idopontja €s a hemoglobinszint jelentds valtozasa
kozott mintegy 4 hét telhet el. Ennek megfeleléen az adag mddositasara — hacsak nincs klinikai
javallata — ne keriiljon sor gyakrabban, mint havonta egyszer.

25% — 50%-kal csokkenteni kell az adagot vagy atmenetileg meg kell vonni, majd kés6bb tjra inditani
a kezelést, ha:

- a hemoglobinszint eléri a > 12 g/dI-t;

- a hemoglobinszint emelkedésének az liteme barmelyik négyhetes idoszakban> 2 g/dI-t.

25% — 50%-kal emelni kell az adagot, ha:

- a hemoglobinszint < 10 g/l ala esik;

- a hemoglobinszint emelkedésének az liteme barmelyik négyhétés idoszakban kisebb mint
0,7 g/dl.

Alkalmazas )
A Dynepo intravénasan vagy szubkutan alkalmazhato. Onéllé szubkutan alkalmazas a szakorvos altal

nyujtott képzes utan lehetséges.

Szubkutan alkalmazas esetén a Dynepo sziikséges§ heti adagja kisebb az intravénas alkalmazashoz
képest.

Szubkutan injekcidk esetén a tii teljes hosszdt be kell illeszteni merdlegesen a hiivelykujjal és
mutatoujjal tartott bérhajlatba, és a bothajlatot tartani kell az injecio alatt.

A fecskendot az els6 egyszeri hasznalat utdn dobja el.

Kiilonleges betegcsoportok
A Dynepo nem javallott takkal parosulé anémia esetén valo alkalmazasra.

1d6s betegek esetében nincs sziikség az adag modositasara.
A homozigota.sarlosejtes anémidban és veseelégtelenségben szenvedd betegek teljes hemoglobin

Gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre.
A Dynepo nem javallott karosodott majmiikddésti betegek szamara a biztonsagossagra és a
hatésossagra vonatkozo adatok elégtelensége miatt.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagéaval vagy barmely segédanyagéaval szembeni tulérzékenység.
Kezeletlen hipertdnia.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Krénikus veseelégtelenségben szenvedo betegek esetében a fenntartott hemoglobin-koncentracié nem
haladhatja meg a 4.2 szakaszban ajanlott hemoglobin célkoncentracié felsé hatarat.
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Klinikai vizsgalatokban megnovekedett haldlozasi kockazatot €s stlyos kardiovaszkularis
eseményeket figyeltek meg a 12 g/dl (7,5 mmol/l) értéknél nagyobb hemoglobinszint beallitasara adott
eritropoézis-stimulalo szerek (ESA-k) esetében.

A kontrollalt klinikai vizsgalatok nem mutattak ki az alkalmazott epoetinekkel kapcsolatban

crcr

kezeléséhez, illetve a vératomlesztéshez sziikséges szint f6lé emelték.

Hipertonia

A krénikus veseelégtelenségben szenvedo betegek legnagyobb részének a korelozményében szerepel
hipertonia. A Dynepo kezelésben részesiilo betegek a vérnyomasuk emelkedését, illetve a mar fennallé
hipertonidjuk stulyosbodasat tapasztalhatjak. Ezért kiilonods figyelmet kell forditani a Dynepo kezelést
kapd betegek vérnyomasanak a szoros ellendrzésére és rendezésére. A kezelés megkezdése elott €s
alatt is megfelelden rendezni kell a vérnyomast, hogy elkeriiljék az akut szovodményeket, amilyen)a
hipertonias encephalopathia és a vele jaré komplikaciok (gorcsroham, stroke). Amennyiben@zek a
reakciok jelentkeznek, akkor azonnal orvoshoz kell fordulni, és intenziv ellatasra van sziikség.
Kiilonos figyelmet kell forditani a hirtelen jelentkezd, éles, migrénszeri fejfajasra, ami, figyelmeztetd
jel lehet.

A vérnyomads emelkedést vérnyomascsokkentd gyogyszerek adasaval, illetve a mér dlkalmazott
vérnyomascsokkentok adagjanak az emelésével kell kezelni. Ezen kiviil fonteléra kell venni a Dynepo
alkalmazott adagjanak a csokkentését. Ha a vérnyomas magas marad, akkor.a-Dynepo kezelés
atmeneti elhagyasara lehet sziikség.

Miutén a vérnyomas rendez0dott az intenzivebb kezelés hatasara, csokkentett adaggal kell tjra
elkezdeni a Dynepo kezelést.

Vas meghatarozas

A Dynepo kezelés alatt abszolut vagy funkcionalis vashiany. alakulhat ki. Ez az eritropoetin kezelésre
adott elégtelen valasz leggyakoribb oka.

Ennek megfeleléen a Dynepo kezelés elott és alatt fel kell mérni a beteg vasraktarait, ezen beliil a
transzferrin telitettséget és a sz€rum ferritin szint€t, A transzferrin telitettség legalabb 20%, a ferritin
szint pedig legalabb 100 ng/ml kell, hogy legyen) Ha a transzferrin telitettség 20% ala, illetve a ferritin
szint 100 ng/ml ala esik, akkor vasat kell adnirGyakorlatilag végiil minden beteg esetében vaspotlast
kell adni, hogy a Dynepo altal serkentettierythropoesishez sziikséges szintre ndvelje, illetve szinten
tartsa a transzferrin telitettséget és a ferritinszintet.

A heti 20 000 NE epoetinre nem vagy elégteleniil reagalo betegek anémiajat ki kell vizsgalni,
hematologus szakorvossal konzultalva.

A kell6 vaspotlast kapottyde'a Dynepo kezelésre nem megfeleléen reagalod betegek esetében a
kovetkezo allapotok kivizsgalasara és kezelésére van sziikség, ha az allapot fennall:
fertozés, illetve-gyulladas;

okkult vérviesztés;

hyperparathyreosis/osteitis fibrosa cystica;

aluminiim mérgezés,

haemoglobinopathia, pl. thalassaemia vagy sarlosejtes anémia;

vitaminhiany, pl. Folsav- vagy B,—vitamin-hiany;

haemolysis;

malignus megbetegedés, pl. myeloma multiplex vagy myelodysplasias szindroma;
alultaplaltsag.

Laboratoriumi ellenérzés
A teljes vérkép és thrombocytaszam rendszeres ellendrzése javasolt.

A hemoglobinszintet hetenként egyszer meg kell hatarozni, amig a kijelolt céltartomanyban nem
stabilizalodik, és a fenntartd adagot meg nem allapitottak. Az adag minden valtoztatasa utan hetenként
egyszer meg kell mérni a hemoglobinszintet, amig az meg nem allapodik a céltartomanyban. Utana is
rendszeres idokdzonként ellendrizni kell a hemoglobinszintet.
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A Dynepo kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell a vérkémiai értékeket, igy a szérumkreatinin és
kalium koncentraciot is.

Egyéb
Bar Dynepo esetében nem figyelték meg, de mivel eritropoetin mellett el6fordulhat anafilaxias
reakcio, ezért az els6 adag alkalmazasara orvosi feliigyelet mellett keriiljon sor.

A még dializisre nem keriilt nephrosclerosisos betegek esetében a Dynepo alkalmazasat egyénre
szabottan kell meghatarozni, mivel a veseelégtelenség felgyorsuld progresszidjanak a lehetdsége nem
zérhato ki biztonsaggal.

A hemodializis alatt Dynepo-t kapo betegek esetében sziikséges lehet megemelni a véralvadasgatlé
gyogyszerek adagjat, hogy megel6zzék az arterio-venosus shunt bealvadasat.

Epoetin alkalmazasa egészséges emberekben a hemoglobin és a hematokrit szint talzott
emelkedéséhez vezethet, ami életveszélyes sziv- és érrendszeri szovodményekkel jarhat:

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Kolcsonhatasi vizsgalatok nem keriiltek elvégzésre.
A klinikai vizsgalatok soran nem szamoltak be a Dynepo kezelés alatt fellépd kolcsonhatasokrol.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesseég: az allatkisérletek elégtelenek a terhességre gyakerolt'hatas vizsgalatdhoz (lasd 5.3 pont).
Az emberekre hato potencialis kockazatok ismeretlenek \Koériiltekintden kell eljarni a gyogyszer terhes
noknél valo alkalmazasakor. Amennyiben terhesség alatt alkalmazzak, akkor fontolora kell venni,
hogy az anya egyideji vaspotlast kapjon.

Szoptatas: Nem ismeretes, hogy a Dynepo kivala§ztédik-e az emberi anyatejbe. Mivel sok vegyiilet
atjut az anyatejbe, ezért szoptatd ndk esetében a Dynepo alkalmazasakor 6vatosan kell eljarni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A Dynepo nincs hatassal, vagy ¢sak’elhanyagolhat6 hatast gyakorol a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességekre.

4.8. Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A betegek mintegy<l0%-a esetében varhato, hogy mellékhatast fog tapasztalni. A leggyakoribbak a
hipertonia, a béadas kapcsan fellépd trombozis és fejfajas. Az epoetinnel kapcsolatos klinikai

tapasztalatok ‘szerint a hipertonia és a trombozis kockazata csokkenthet6 az adag titralasaval, hogy a
hemoglobinszint 10-12 g/dl érték kozott legyen.
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A Dynepo-kezelés soran tapasztalt mellékhatasok gyakorisagat az alabbi tablazat tartalmazza. Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka
(>1/100 — <1/10)) (>1/1,000, <1/100) (>1/10,000, <1/1000)

Vérképzoszervi és Polycytemia
nyirokrendszeri betegségek Thrombocytosis
és tlinetek:
Idegrendszeri betegségek Fejfajas Gorcsrohameoek
és tiinetek:
Erbetegségek ¢és tiinetek: Hipertonia
Emésztérendszeri Hasmenés
betegségek ¢€s tlinetek: Hanyinger
A bor és a bor alatti szovet Pruritus
betegségei és tiinetei:
Altalanos tiinetek az Beadas kapcsan Fajddlom
alkalmazas helyén fellépo fellép6 trombozis Az injékeid helyén
reakciok: jelentkez6 reakcio (pl.
fdjdalom, bevérzés)
Influenzaszerti
tiinetcsoport

Megfigyelték vérkémiai értékek, igy a kreatinin-"és a kaliumszint emelkedését (1asd 4.4 pont).
4.9 Tuladagolas

A delta-epoetin egyszeri vagy.ismételt adagolaskor biztonsaggal alkalmazhaté maximalis
dozisat nem hataroztak meg;

Ha nem ellenérzik gondesan a hemoglobin, illetve a hematokrit értéket, és nem végzik el az
alkalmazott adag megfelel6 modositasat, akkor a kezelés kovetkeztében polycytaemia alakulhat ki.
Amennyiben meghaladjak a javasolt céltartomanyt, akkor atmenetileg abba kell hagyni a delta-epoetin
kezelést amig a-hemoglobin, illetve a hematokrit érték vissza nem tér az ajanlott céltartomanyba.
Ezutan a delta“epoetin kezelés csokkentett adaggal kezdhetd ujra (1asd 4.2 pont).
Sulyos-polycytaemia eldforduldsakor hagyomanyos modszereket (phlebotomia) javasoltak a
hemoglebinszint csdkkentésére.

5 FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Anémia elleni gyogyszerek - ATC kod: BO3XA.

Az eritropoetin egy glikoprotein, amely serkenti a vorosvérsejtek kialakulasat az dssejtek kozott
talalhat6 prekurzor sejtekbdl. Mitdzist stimulalé faktorként és a differencialodast segité hormonként

fejti ki a hatasat.
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Kiilonféle allatokon (patkanyokon és kutyakon) végzett modellkisérletekkel igazoltdk in vivo az
eritropoetin bioldgiai hatékonysagat intravénas €s szubkutan alkalmazas esetén. A delta-epoetin
alkalmazasa utdn a vorosvérsejtszam, a hemoglobinszint, a reticulocyta szam, valamint az *’Fe
beépiilési rataja is megemelkedik.

A klinikai vizsgalatok soran emberek esetében a klinikai valasz nem mutatta a delta-epoetin elleni
neutralizal6 ellenanyagok kialakulasanak jelét.

Az alkalmazas leallitasakor az erythropoesis paraméterei 1 — 3 honapos helyreallasi idoszak alatt
visszatérnek a kiindulasi szintre. A szubkutan adagolas a vorosvérsejt képzés ugyanolyan jellegii
serkentéséhez vezet, mint amilyen az intravéndas alkalmazas esetén tapasztalhato.

Rékos betegek
A Dynepo nem javallt rakkal kapcsolatos anémia kezelésére.

Az eritropioetin olyan ndvekedési faktor, amely elsGsorban a vorosvérsejt-képzodést serkenti. Az
eritropoietin receptorok szamos daganatos sejt feliilletén jelen lehetnek.

A tulélést és a tumorprogressziot az alfa- és béta-epoetin, valamint az alfa-darbépoetin 6t nagy,
Osszesen 2833 beteget tartalmaz6 kontrollalt vizsgalataban elemezték, amely-vizsgalatokbdl négy
kettés—vak, placebo-kontrollos, egy pedig nyilt elrendezésii vizsgalat volt, A vizsgalatokbol kettdbe
olyan betegeket vettek fel, akik kemoterapias kezelés alatt alltak. Két vizsgalatban a cél hemoglobin-
koncentracié > 13 g/dl volt, a masik harom vizsgalatban pedig 12-14)g/dl. A nyilt elrendezésii
vizsgalatban nem volt kiilonbség a teljes talélésében a rekombinans eritropoetinnel kezelt betegek és a
kontrollok kozott. A négy placebo-kontrollos vizsgalatban a-teljés tulélés relativ hazard értéke 1,25 és
2,47 kozott mozgott a kontrollok javara. Ezek a vizsgalatek&lland6, meg nem magyarazott,
statisztikailag szignifikans mortalitasbeli tobbletet mutattak ki a kontrollokhoz képest azoknal a
kiilonb6zd, gyakori raktipusok soran fellépd anémidban szenvedd betegeknél, akik rekombinans
human eritropoietint kaptak. A vizsgalatok teljestulélési kimenetelét nem sikeriilt kielégitden
megmagyarazni a trombozis €s a kapcsolodoszovodmények incidenciai kozti kiilonbséggel a human
rekombinans eritropoietint kapo és a kontrollcsoportban 1év6 betegek kozott.

Tortént egy szisztematikus feliilvizsgdlat is, amely tobb mint 9000, 57 klinikai vizsgalatban szerepld
beteget vont be. A teljes tulélési adatok metaanalizise alapjan becsiilt relativ hazard 1,08 volt a
kontrollok javara (95%-os ClI; 0599, 1,18; 42 vizsgalat és 8167 beteg). A tromboembdlids események
relativ kockazatanak emelkedését (RR 1,67, 95%-os CI: 1,35, 2,06, 35 vizsgalat és 6769 beteg)
figyelték meg a rekombindns human eritropoetinnel kezelt betegekben. Ennélfogva szilard bizonyiték
all rendelkezésre annalki feltételezésére, hogy jelentds artalom érheti azokat a rakos betegeket, akiket
rekombinans humdanfenitropoetinnel kezelnek. Annak mértéke, hogy ez a kimenetel milyen mértékben
vonatkozik arra,az'€setre, amikor kemoterapiaval kezelt rakos betegeknek rekombinans human
eritropoetint adnak a 13 g/dl alatti hemoglobin-koncentracio elérésére, tisztazatlan, mivel kevés ilyen
jellemzokkel bir6 beteg szerepelt az atvizsgalt adatok kdzott. A Dynepo-kezelésben részesiild,
kronikus veseelégtelenséggel Gsszefiiggd anémiaban szenvedd rakos betegek teljes tulélését és
tumorprogressziojat nem vizsgaltak. Annak mértéke, hogy a fent targyalt klinikai vizsgalatokban
megfigyelt kimenetelek vonatkoznak-e erre a betegcsoportra, tisztazatlan, kiilonds tekintettel arra,
hiogy a renalis indikéacidban adott d6zisok alacsonyabbak a rékos indikacioban adottakénal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az eritropoetin farmakokinetikajat a delta-epoetin beadasat kovetéen tanulmanyoztak mind
egészséges Onkéntesek, mind pedig kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében. Az
intravénds beadast kovetd 0,063 — 0,097 1/kg-os eloszlasi térfogat megkozeliti a teljes vértérfogatot.
Az eliminacids felezési id0 betegekben 4,7 — 13,2 6ra, az egészségesek esetében mintegy 50%-kal
rovidebb. Az 50 — 300 NE/ttkg-os adagok beadasa utan legalabb 24 6ran keresztiil van mérhetd
eritropoetin szint a szérumban. Az eritropoetin expozicid aranyosan nd a delta-epoetin alkalmazasa
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utan az 50 — 300 NE/ttkg-os intravénas adagot kapott betegek esetében. Hetenként haromszori ismételt
intravénas adagolas utan sem figyelték meg a delta-epoetin kumulalodasat.

8 - 36 oraval éri el. A szubkutan alkalmazott delta-epoetin felezési ideje az intravénas alkalmazaskor
mért értékhez képest megnylt, a betegekben 27 — 33 o6ra. A szubkutan alkalmazott delta-epoetin
biohasznosulasa 26 — 36%-os.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

Teratogén hatast nem mutattak ki, de az utod novekedésére és vérképzésére gyakorolt,
gyogyszerosztalytol fiiggo reverzibilis hatast észleltek mind a Dynepo-val, mind az alfa-epoetinnel
vemhes patkanyokon és hazinyulakon végzett allatkisérletekben.

A nem klinikai vizsgalatok soran tapasztalt hatasok kizarolag a maximalis emberi kitettséget
meghaladd mennyiség esetén voltak megfigyelhet6k, amelyek igy a klinikai alkalmazassal
kapcsolatban kevés jelentoséggel rendelkeznek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat
Poliszorbat 20

Natrium-klorid

Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi tanulmany hianyaban ezt a gydgyszerkészitményt nem szabad higitani mas
gyogyszerkészitménnyel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 ¢v
6.4 Kiilonleges tarolasi.eloirasok

Hitészekrényben tarelando (2 és 8°C). Nem fagyaszthato. A fecskenddket az eredeti csomagolasban
tarolja a fénytdolvale' védelem érdekében!

A fel nem nyitott, eldre feltoltott fecskenddket nem sziikséges hlitdben tarolni, de tartsuk 25°C
hémérseklet alatt egyszeri alkalommal, legfeljebb 5 napig. 25°C homérséklet alatti tarolds esetén a
lejaratidépontja nem Iépheti til a 24 honapos, megengedett tarolasi id6 szerint meghatarozott lejarati
idopontot. Az 5 napon at 25°C hémérséklet alatt torténd tarolast kovetden az elére feltdltott
feeskenddket el kell dobni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelései
Eloretoltott 1. tipusu liveg fecskendd brom-butil gumi dugdval, 27G-s, rozsdamentes acéltli kemény
természetes gumival és polisztirol tiivédd kupakkal, polisztirol dugatty-rad és tii védokésziilék.

Csomagolasi egység: 6 db eléretoltott fecskendo.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok
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Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

Szubkutan alkalmazaskor az egyes injekciokat felvaltva mas-mas helyre kell beadni.

Hasznalat el6tt ellendrizze az eldretoltott fecskenddt. Csak akkor hasznalja ezt, ha az oldat tiszta,
szintelen, nem lathatok szilard részecskék benne és allaga a vizéhez hasonlé. Ne razza a fecskendot.
Tartos, er0s razas hatasara a hatéanyag denaturalodhat.

A fecskendére eldzetesen tlit helyeztek fel, melyet a tiisziirds okozta sériilések elkeriilése érdekében
egy tivédo véd. Ez nincs hatassal a fecskendd normal miikodésére, és a fecskend6 elforgathaté a
késziilékben. Adja be a sziikséges mennyiséget. Az injekcid beadasat kdvetden, a dugattya elengedése
utan a tivédo eltakarja a tiit. Hagyja a fecskendét felfelé mozdulni, amig a tit teljesen be nem fedi.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Egyesiilt Kiralysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/02/211/011

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Els6 engedélyezés datuma: 2002 méicius 18

Utols6 megujitas datuma: 2007 matcius 18

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrolaészletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emiea.europa.eu/.) talalhatd
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Dynepo 8000 NE/0,4 ml oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az eldretoltott fecskendd 0,4 ml-es adagban 8000 NE (20 000 NE/ml) delta-epoetin hatéanyagot
tartalmaz.

A delta-epoetint génaktivalasi technologiaval, emberi sejtekben (HT-1080) allitjak eld.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben.

Atlatszo, szintelen és vizszerd.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Dynepo a kronikus veseelégtelenség soran fellépd, tiinetekkel jaro anémia kezelésére szolgal felnott
betegekben. Dializalt és nem dializalt betegek esetében/egyarant hasznalhato.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Dynepo kezelést a kronikus veseelégtelenség kapcsan fellépd anémia kezelésében jaratos
szakorvosnak kell kezdeményeznie.

A Dynepo adagolasat egyénileg kell beallitani ugy, hogy a hemoglobinszintet a 10 — 12 g/dl k6zotti
céltartomanyban tartsak.

Az anémia tiinetei és kovetkezményei a kortol, a nemtdl és az sszes betegségtehertdl fiiggden
valtozhatnak. Elengedhetetlen, hogy az orvos értékelje az adott beteg kortorténetét és allapotat. A
Dynepo beadasat szibkutan vagy intravénas modon kell végezni Gigy, hogy a hemoglobinszint ne
emelkedjen 12 g/dl*(7,5 mmol/l) f61¢. A hemodializisben nem részesiilé betegeknél a szubkutan
beadast kell elonyben részesiteni, igy elkeriilhetd a periférias véndk megszurasa.

A beteghen) végbemend valtozasok miatt alkalmanként el6fordulhatnak a kivant hemoglobinszint
feletti és alatti egyedi hemoglobin értékek. A hemoglobinszint valtozasat az adagolassal kell
kikiisz6bolni ugy, hogy a hemoglobin szintje a 10 g/dl (6,2 mmol/l) és 12 g/dl (7,5 mmol/l) kdzotti
céltartomanyban maradjon. Keriilni kell a tartos 12 g/dl (7,5 mmol/l) feletti hemoglobinszintet. Be kell
tartani az alabb leirt (1asd az Adagolas bekezdést alabb), a 12 g/dl (7,5 mmol/l) hemoglobinszintet
meghalad6 értékek esetén alkalmazandé adagmodositasi utasitasokat.

El kell kertilni, hogy a hemoglobinszint 4 hét alatt tobb, mint 2 g/dl-rel (1,25 mmol/l-rel) emelkedjen.
Ha ez bekovetkezik, akkor kovetni kell a megadott adagmodositasi utasitdsokat.

A betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani annak biztositasara, hogy az anémia tiineteinek
megfeleld szabalyzasadhoz a legkisebb elfogadott Dynepo adag kertiljon alkalmazasra.
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Adagolas
A kezd6 adag intravénas alkalmazas esetén 50 NE/ttkg, hetenként haromszor. Szubkutan adagolas

esetén 50 NE/ttkg, hetenként kétszer.

A peritonealis dializis megkezdését kdvetd elsé harom honap alatt lehet, hogy nincs sziikség
eritropoietin alkalmazasara, mivel ebben az id6szakban gyakran fordul el6 a hemoglobinszint
emelkedése.

Az adag modositasa eldtt elegendd id6t kell hagyni annak a meghatarozasahoz, hogy a beteg miként
reagal a Dynepo adott dozisara. Az erythropoesishez sziikséges id0 miatt az adag modositasanak
bevezetés, emelés, csokkentés illetve elhagyas az idopontja és a hemoglobinszint jelentds valtozasa
kozott mintegy 4 hét telhet el. Ennek megfeleléen az adag modositasara — hacsak nincs klinikai
javallata — ne keriiljon sor gyakrabban, mint havonta egyszer.

25% — 50%-kal csokkenteni kell az adagot vagy atmenetileg meg kell vonni, majd késébb tjra inditani
a kezelést, ha:

- ahemoglobinszint eléri a > 12 g/dI-t;

- ahemoglobinszint emelkedésének az iiteme barmelyik négyhetes idészakban > 2 g/dI-t.

25% — 50%-kal emelni kell az adagot, ha:
- ahemoglobinszint < 10 g/l ala esik;
- ahemoglobinszint emelkedésének az iiteme barmelyik négyhetes iddszakban kisebb mint
0,7 g/dL

Alkalmazas
A Dynepo intravéndsan vagy szubkutén alkalmazhat6,©Onallé szubkutan alkalmazas a szakorvos 4ltal

nyujtott képzés utan lehetséges.

Szubkutan alkalmazas esetén a Dynepo sziikséges heti adagja kisebb az intravénas alkalmazashoz
képest.

Szubkutan injekciok esetén a tii teljes hosszat be kell illeszteni merdlegesen a hiivelykujjal és
mutatoujjal tartott borhajlatba, és a‘\bérhajlatot tartani kell az injecio alatt.

A fecskendot az els6 egyszeri‘hdsznalat utan dobja el.

Kiilonleges betegcsoportok
A Dynepo nem javallott rakkal parosul6é anémia esetén valo alkalmazasra.

Id6s betegek esetében nincs sziikség az adag modositasara.
A homozigéta-sarlosejtes anémidban és veseelégtelenségben szenvedd betegek teljes hemoglobin

e

Gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre.
A Dymniepo nem javallott karosodott majmiikodésii betegek szamara a biztonsagossagra €s a
hatasossagra vonatkozo adatok elégtelensége miatt.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység.
Kezeletlen hipertonia.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Krénikus veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében a fenntartott hemoglobin-koncentracié nem
haladhatja meg a 4.2 szakaszban ajanlott hemoglobin célkoncentracié felso hatarat.
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Klinikai vizsgalatokban megnovekedett haldlozasi kockazatot és stilyos kardiovaszkularis
eseményeket figyeltek meg a 12 g/dl (7,5 mmol/l) értéknél nagyobb hemoglobinszint beallitasara adott
eritropoézis-stimulalo szerek (ESA-k) esetében.

A kontrollalt klinikai vizsgalatok nem mutattak ki az alkalmazott epoetinekkel kapcsolatban

crer

kezeléséhez, illetve a vératomlesztéshez sziikséges szint folé emelték.

Hipertdnia

A kronikus veseelégtelenségben szenvedo betegek legnagyobb részének a korel6zményében szerepel
hipertonia. A Dynepo kezelésben részesiil6 betegek a vérnyomasuk emelkedését, illetve a mar fennalld
hipertoniajuk sulyosbodasat tapasztalhatjak. Ezért kiilonos figyelmet kell forditani a Dynepo kezeleést
kapo6 betegek vérnyomasanak a szoros ellendrzésére és rendezésére. A kezelés megkezdése elétt'és
alatt is megfelel6en rendezni kell a vérmyomast, hogy elkeriiljék az akut sz6védményeket, amilyen a
hipertonids encephalopathia és a vele jaré komplikaciok (gorcsroham, stroke). Amennyibenezek a
reakciok jelentkeznek, akkor azonnal orvoshoz kell fordulni, és intenziv ellatasra van sziikség.
Kiilonos figyelmet kell forditani a hirtelen jelentkezd, éles, migrénszert fejfajasraami figyelmeztetd
jel lehet.

A vérnyomds emelkedést vérnyomascsokkentd gydgyszerek adasaval, illetve.asar alkalmazott
vérnyomascsokkentdk adagjanak az emelésével kell kezelni. Ezen kiviil fonteldra kell venni a Dynepo
alkalmazott adagjanak a csokkentését. Ha a vérnyomas magas marad, akkor a Dynepo kezelés
atmeneti elhagyasara lehet sziikség.

Miutan a vérnyomas rendez6dott az intenzivebb kezelés hatasaraycsdkkentett adaggal kell ujra
elkezdeni a Dynepo kezelést.

Vas meghatarozas

A Dynepo kezelés alatt abszolit vagy funkcionalis vashiany alakulhat ki. Ez az eritropoetin kezelésre
adott elégtelen valasz leggyakoribb oka.

Ennek megfeleléen a Dynepo kezelés elott és alatt\fel kell mérni a beteg vasraktarait, ezen beliil a
transzferrin telitettséget €s a szérum ferritin szintet. A transzferrin telitettség legalabb 20%, a ferritin
szint pedig legalabb 100 ng/ml kell, hogy legyen. Ha a transzferrin telitettség 20% al, illetve a ferritin
szint 100 ng/ml ala esik, akkor vasat kell adni. Gyakorlatilag végiil minden beteg esetében vaspotlast
kell adni, hogy a Dynepo altal serkefitett erythropoesishez sziikséges szintre novelje, illetve szinten
tartsa a transzferrin telitettséget €s a fetritinszintet.

A heti 20 000 NE epoetinre nem vagy elégteleniil reagald betegek anémidjat ki kell vizsgalni,
hematoldgus szakorvossal kenzultalva.

A kell6 vaspotlast kapott,de a Dynepo kezelésre nem megfeleléen reagalo betegek esetében a
kovetkezo allapotok kivizsgalasara és kezelésére van sziikség, ha az allapot fennall:

o fertzés, illetve gyulladas;

okkult y€rvesztés;

hypetparathyreosis/osteitis fibrosa cystica;

altminium mérgezés,

haemoglobinopathia, pl. thalassaemia vagy sarldsejtes anémia;

vitaminhiany, pl. Folsav- vagy B,—vitamin-hidny;

haemolysis;

malignus megbetegedés, pl. myeloma multiplex vagy myelodysplasias szindroma;
alultaplaltsag.

Laboratoriumi ellenérzés
A teljes vérkép és thrombocytaszam rendszeres ellendrzése javasolt.

A hemoglobinszintet hetenként egyszer meg kell hatdrozni, amig a kijelolt céltartomanyban nem
stabilizalodik, és a fenntarté adagot meg nem allapitottdk. Az adag minden valtoztatasa utan hetenként
egyszer meg kell mérni a hemoglobinszintet, amig az meg nem allapodik a céltartomanyban. Utana is
rendszeres id6kdzonként ellendrizni kell a hemoglobinszintet.
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A Dynepo kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell a vérkémiai értékeket, igy a szérumkreatinin és
kalium koncentraciot is.

Egyéb
Bar Dynepo esetében nem figyelték meg, de mivel eritropoetin mellett el6fordulhat anafilaxias
reakcio, ezért az els6 adag alkalmazasara orvosi feliigyelet mellett keriiljon sor.

A még dializisre nem keriilt nephrosclerosisos betegek esetében a Dynepo alkalmazasat egyénre
szabottan kell meghatarozni, mivel a veseelégtelenség felgyorsuld progresszidjanak a lehetésége nem
zérhato ki biztonsaggal.

A hemodializis alatt Dynepo-t kapo betegek esetében sziikséges lehet megemelni a véralvadasgatlo
gyogyszerek adagjat, hogy megelézzéEk az arterio-venosus shunt bealvadasat.

Epoetin alkalmazasa egészséges emberekben a hemoglobin és a hematokrit szint talzott
emelkedéséhez vezethet, ami életveszélyes sziv- és érrendszeri szovodményekkel jarhat:

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Kolcsonhatasi vizsgalatok nem kertiltek elvégzésre.
A klinikai vizsgalatok soran nem szamoltak be a Dynepo kezelés alatt\fellép6 kolcsonhatasokrol.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség: az allatkisérletek elégtelenek a terhességre gyakorolt hatas vizsgalatahoz (1asd 5.3 pont).
Az emberekre hatd potencialis kockazatok ismeretleneks, Koriiltekintden kell eljarni a gydgyszer terhes
noknél valo alkalmazasakor. Amennyiben terhességalatt alkalmazzak, akkor fontolora kell venni,
hogy az anya egyidejii vaspotlast kapjon.

Szoptatas: Nem ismeretes, hogy a Dynepo kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Mivel sok vegyiilet
atjut az anyatejbe, ezért szoptatd ndk esetébenra Dynepo alkalmazasakor 6vatosan kell eljarni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A Dynepo nincs hatassal, vagy.ésak elhanyagolhat6 hatast gyakorol a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képessegekre.

4.8. Nemkivanatos-hatasok, mellékhatasok
A betegek mintegy 10%-a esetében varhato, hogy mellékhatast fog tapasztalni. A leggyakoribbak a
hipertonia,a beadas kapcsan fellép6 trombozis €s fejfajas. Az epoetinnel kapcsolatos klinikai

tapasztalatok szerint a hipertonia és a trombozis kockazata csokkenthetd az adag titralasaval, hogy a
hemoglobinszint 10-12 g/dl érték kozott legyen.
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A Dynepo-kezelés soran tapasztalt mellékhatasok gyakorisagat az alabbi tablazat tartalmazza. Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka
(>1/100 — <1/10)) (>1/1,000, <1/100) (>1/10,000, <1/1000)

Vérképzoszervi és Polycytemia
nyirokrendszeri betegségek Thrombocytosis
és tlinetek:
Idegrendszeri betegségek Fejfajas Gorcsrohameoek
és tiinetek:
Erbetegségek ¢és tiinetek: Hipertonia
Emésztérendszeri Hasmenés
betegségek ¢€s tlinetek: Hanyinger
A bor és a bor alatti szovet Pruritus
betegségei és tiinetei:
Altalanos tiinetek az Beadas kapcsan Fajddlom
alkalmazas helyén fellépo fellép6 trombozis Az injékeid helyén
reakciok: jelentkez6 reakcio (pl.
fdjdalom, bevérzés)
Influenzaszerti
tiinetcsoport

Megfigyelték vérkémiai értékek, igy a kreatinin-"és a kaliumszint emelkedését (1asd 4.4 pont).
4.9 Tuladagolas

A delta-epoetin egyszeri vagy ismételt adagolaskor biztonsaggal alkalmazhaté maximalis dozisat nem
hataroztak meg.

Ha nem ellenérzik gondosan a hemoglobin, illetve a hematokrit értéket, és nem végzik el az
alkalmazott adag megfelelé modositasat, akkor a kezelés kovetkeztében polycytaemia alakulhat ki.
Amennyiben meghaladjak a javasolt céltartomanyt, akkor atmenetileg abba kell hagyni a delta-epoetin
kezelést amig a‘hemoglobin, illetve a hematokrit érték vissza nem tér az ajanlott céltartomanyba.
Ezutan a deltazepoetin kezelés csokkentett adaggal kezdhetd ujra (1asd 4.2 pont).
Stlyos.polycytaemia eldfordulasakor hagyomanyos médszereket (phlebotomia) javasoltak a
hemoglobinszint csdkkentésére.

5 FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Anémia elleni gyogyszerek - ATC kod: BO3XA.

Az eritropoetin egy glikoprotein, amely serkenti a vorosvérsejtek kialakulasat az dssejtek kozott
talalhato prekurzor sejtekbdl. Mitdzist stimulalo faktorként és a differencialodast segitd hormonként

fejti ki a hatasat.
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Kiilonféle allatokon (patkanyokon és kutyakon) végzett modellkisérletekkel igazoltdk in vivo az
eritropoetin bioldgiai hatékonysagat intravénas €s szubkutan alkalmazas esetén. A delta-epoetin
alkalmazasa utdn a vorosvérsejtszam, a hemoglobinszint, a reticulocyta szam, valamint az *’Fe
beépiilési rataja is megemelkedik.

A klinikai vizsgalatok soran emberek esetében a klinikai valasz nem mutatta a delta-epoetin elleni
neutralizal6 ellenanyagok kialakulasanak jelét.

Az alkalmazas leallitasakor az erythropoesis paraméterei 1 — 3 honapos helyreallasi idészak
alatt visszatérnek a kiindulasi szintre. A szubkutan adagolés a vorosvérsejt képzés ugyanolyan
jellegli serkentéséhez vezet, mint amilyen az intravénas alkalmazas esetén tapasztalhato.

Rékos betegek
A Dynepo nem javallt rakkal kapcsolatos anémia kezelésére.

Az eritropioetin olyan ndvekedési faktor, amely elsdsorban a vorosvérsejt-képzodést serkenti. Az
eritropoietin receptorok szamos daganatos sejt feliiletén jelen lehetnek.

A talélést és a tumorprogressziot az alfa- és béta-epoetin, valamint az alfa-darbepoetin 6t nagy,
Osszesen 2833 beteget tartalmazod kontrollalt vizsgalataban elemezték, amély. vizsgalatokbol négy
kettés—vak, placebo-kontrollos, egy pedig nyilt elrendezésii vizsgalat volt) A vizsgalatokbol kettdbe
olyan betegeket vettek fel, akik kemoterapias kezelés alatt alltak. Ketwizsgalatban a cél hemoglobin-
koncentracié > 13 g/dl volt, a masik harom vizsgalatban pedig 12414’g/dl. A nyilt elrendezésii
vizsgalatban nem volt kiilonbség a teljes tulélésében a rekombinans eritropoetinnel kezelt betegek és a
kontrollok kozott. A négy placebo-kontrollos vizsgalatban a'teljes tulélés relativ hazard értéke 1,25 és
2,47 kozott mozgott a kontrollok javara. Ezek a vizsgélatok'alland6, meg nem magyarazott,
statisztikailag szignifikans mortalitasbeli tobbletet mutattak ki a kontrollokhoz képest azoknal a
kiilonb6z0, gyakori raktipusok soran fellépd anémiaban szenved6 betegeknél, akik rekombinans
human eritropoietint kaptak. A vizsgalatok teljes'tulelési kimenetelét nem sikeriilt kielégiten
megmagyarazni a trombozis és a kapcsolddd.szévodmeények incidenciai kozti kiilonbséggel a human
rekombinans eritropoietint kapo és a kontrellesoportban 1évo betegek kozott.

Tortént egy szisztematikus feliilvizsgélat is, amely tobb mint 9000, 57 klinikai vizsgélatban szerepld
beteget vont be. A teljes tilélési adatok metaanalizise alapjan becsiilt relativ hazard 1,08 volt a
kontrollok javara (95%-os CI:,0,99,1,18; 42 vizsgalat és 8167 beteg). A tromboembdlias események
relativ kockazatanak emelkedéset (RR 1,67, 95%-os CI: 1,35, 2,06, 35 vizsgalat és 6769 beteg)
figyelték meg a rekombinans human eritropoetinnel kezelt betegekben. Ennélfogva szilard bizonyiték
all rendelkezésre annak| feltételezésére, hogy jelentds artalom érheti azokat a rakos betegeket, akiket
rekombinans humén €ritropoetinnel kezelnek. Annak mértéke, hogy ez a kimenetel milyen mértékben
vonatkozik arraraz.esetre, amikor kemoterapiaval kezelt rakos betegeknek rekombinans human
eritropoetint adnak a 13 g/dl alatti hemoglobin-koncentracio elérésére, tisztazatlan, mivel kevés ilyen
jellemzokkel bird beteg szerepelt az atvizsgalt adatok kozott. A Dynepo-kezelésben részesiilo,
kronikus, veseelégtelenséggel sszefliggd anémiaban szenvedd rakos betegek teljes tulélését és
tumofprogresszidjat nem vizsgaltak. Annak mértéke, hogy a fent targyalt klinikai vizsgalatokban
megfigyelt kimenetelek vonatkoznak-e erre a betegcsoportra, tisztazatlan, kiilonds tekintettel arra,
hogy a renalis indikacioban adott dozisok alacsonyabbak a rakos indikécidban adottakénal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az eritropoetin farmakokinetikdjat a delta-epoetin beadasat kdvetden tanulmanyoztdk mind
egészséges onkéntesek, mind pedig kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében. Az
intravénas beadast kovetd 0,063 — 0,097 1/kg-os eloszlasi térfogat megkozeliti a teljes vértérfogatot.
Az eliminacios felezési id6 betegekben 4,7 — 13,2 ora, az egészségesek esetében mintegy 50%-kal
rovidebb. Az 50 — 300 NE/ttkg-os adagok beadéasa utan legalabb 24 6ran keresztiil van mérhet6
eritropoetin szint a szérumban. Az eritropoetin expozicid aranyosan nd a delta-epoetin alkalmazasa
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utan az 50 — 300 NE/ttkg-os intravénas adagot kapott betegek esetében. Hetenként haromszori ismételt
intravénas adagolas utan sem figyelték meg a delta-epoetin kumulalodasat.

8 - 36 oraval éri el. A szubkutan alkalmazott delta-epoetin felezési ideje az intravénas alkalmazaskor
mért értékhez képest megnylt, a betegekben 27 — 33 o6ra. A szubkutan alkalmazott delta-epoetin
biohasznosulasa 26 — 36%-os.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

Teratogén hatast nem mutattak ki, de az utod novekedésére és vérképzésére gyakorolt,
gyogyszerosztalytol fiiggo reverzibilis hatast észleltek mind a Dynepo-val, mind az alfa-epoetinnel
vemhes patkanyokon és hazinyulakon végzett allatkisérletekben.

A nem klinikai vizsgalatok soran tapasztalt hatasok kizarolag a maximalis emberi kitettséget
meghaladd mennyiség esetén voltak megfigyelhet6k, amelyek igy a klinikai alkalmazassal
kapcsolatban kevés jelentoséggel rendelkeznek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat
Poliszorbat 20

Natrium-klorid

Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi tanulmany hianyaban ezt a gydgyszerkészitményt nem szabad higitani mas
gyogyszerkészitménnyel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 ¢v
6.4 Kiilonleges tarolasi.eloirasok

Hitészekrényben tarelando (2 és 8°C). Nem fagyaszthato. A fecskenddket az eredeti csomagolasban
tarolja a fénytdolvale' védelem érdekében!

A fel nem nyitott, eldre feltoltott fecskenddket nem sziikséges hlitdben tarolni, de tartsuk 25°C
hémérseklet alatt egyszeri alkalommal, legfeljebb 5 napig. 25°C homérséklet alatti tarolds esetén a
lejaratidépontja nem Iépheti til a 24 honapos, megengedett tarolasi id6 szerint meghatarozott lejarati
idopontot. Az 5 napon at 25°C hémérséklet alatt torténd tarolast kovetden az elére feltdltott
feeskenddket el kell dobni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelései
Eloretoltott 1. tipusu liveg fecskendd brom-butil gumi dugdval, 27G-s, rozsdamentes acéltli kemény
természetes gumival és polisztirol tiivédd kupakkal, polisztirol dugatty-rad és tii védokésziilék.

Csomagolasi egység: 6 db eléretoltott fecskendo.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok
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Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

Szubkutan alkalmazaskor az egyes injekciokat felvaltva mas-mas helyre kell beadni.

Hasznalat el6tt ellendrizze az eldretoltott fecskenddt. Csak akkor hasznalja ezt, ha az oldat tiszta,
szintelen, nem lathatok szilard részecskék benne és allaga a vizéhez hasonlé. Ne razza a fecskendot.
Tartos, er0s razas hatasara a hatéanyag denaturalodhat.

A fecskendére eldzetesen tlit helyeztek fel, melyet a tiisziirds okozta sériilések elkeriilése érdekében
egy tivédo véd. Ez nincs hatassal a fecskendd normal miikodésére, és a fecskend6 elforgathaté a
késziilékben. Adja be a sziikséges mennyiséget. Az injekcid beadasat kdvetden, a dugattya elengedése
utan a tivédo eltakarja a tiit. Hagyja a fecskendét felfelé mozdulni, amig a tit teljesen be nem fedi.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Egyesiilt Kiralysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/02/211/012

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Els6 engedélyezés datuma: 2002 méicius 18

Utols6 megujitas datuma: 2007 matcius 18

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrolaészletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emiea.europa.eu/.) talalhatd
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Dynepo 10 000 NE/0,5 ml oldatos injekcio eldretoltott fecskendében.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az eldretoltott fecskendd 0,5 ml-es adagban 10 000 NE (20 000 NE/ml) delta-epoetin hatéanyagot
tartalmaz.

A delta-epoetint génaktivalasi technologiaval, emberi sejtekben (HT-1080) allitjak eld.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben.

Atlatszo, szintelen és vizszerd.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Dynepo a kronikus veseelégtelenség soran fellépd, tiinetekkel jaré anémia kezelésére szolgal felnott
betegekben. Dializalt és nem dializalt betegek esetébemegyarant hasznalhato.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Dynepo kezelést a kronikus veseelégtelenség kapcsan fellépd anémia kezelésében jaratos
szakorvosnak kell kezdeményeznie.

A Dynepo adagolasat egyénileg kell beallitani ugy, hogy a hemoglobinszintet a 10 — 12 g/dl kozotti
céltartomanyban tartsak.

Az anémia tiinetei és kdvetkezményei a kortol, a nemtdl és az Gsszes betegségtehertdl fliggden
valtozhatnak. Elengedhetetlen, hogy az orvos értékelje az adott beteg kortorténetét és allapotat. A
Dynepo beadasat szubkutan vagy intravénas modon kell végezni ugy, hogy a hemoglobinszint ne
emelkedjen 12 g/d¥(7,5 mmol/l) f61é. A hemodializisben nem részesiilé betegeknél a szubkutan
beadast kell eldnyben részesiteni, igy elkeriilhet a periférids vénak megszirasa.

A betegben végbemend valtozasok miatt alkalmanként el6fordulhatnak a kivant hemoglobinszint
feletti*es-alatti egyedi hemoglobin értékek. A hemoglobinszint valtozasat az adagolassal kell
kikiisz6bolIni tigy, hogy a hemoglobin szintje a 10 g/dl (6,2 mmol/l) és 12 g/dl (7,5 mmol/l) kozotti
¢éltartomanyban maradjon. Kertilni kell a tartos 12 g/dl (7,5 mmol/l) feletti hemoglobinszintet. Be kell
tartani az alabb leirt (1asd az Adagolas bekezdést alabb), a 12 g/dl (7,5 mmol/l) hemoglobinszintet
meghalad6 értékek esetén alkalmazandd adagmodositasi utasitasokat.

El kell kertilni, hogy a hemoglobinszint 4 hét alatt tobb, mint 2 g/dl-rel (1,25 mmol/l-rel) emelkedjen.
Ha ez bekovetkezik, akkor kovetni kell a megadott adagmodositasi utasitasokat.

A betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani annak biztositdsara, hogy az anémia tiineteinek
megfeleld szabalyzasahoz a legkisebb elfogadott Dynepo adag kertiljon alkalmazasra.
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Adagolas
A kezd6 adag intravénas alkalmazas esetén 50 NE/ttkg, hetenként haromszor. Szubkutan adagolas

esetén 50 NE/ttkg, hetenként kétszer.

A peritonealis dializis megkezdését kdvetd elsé harom honap alatt lehet, hogy nincs sziikség
eritropoietin alkalmazasara, mivel ebben az id6szakban gyakran fordul el6 a hemoglobinszint
emelkedése.

Az adag modositasa eldtt elegendd id6t kell hagyni annak a meghatarozasahoz, hogy a beteg miként
reagal a Dynepo adott dozisara. Az erythropoesishez sziikséges id0 miatt az adag modositasanak
bevezetés, emelés, csokkentés illetve elhagyas az idopontja és a hemoglobinszint jelentds valtozasa
kozott mintegy 4 hét telhet el. Ennek megfeleléen az adag modositasara — hacsak nincs klinikai
javallata — ne keriiljon sor gyakrabban, mint havonta egyszer.

25% — 50%-kal csokkenteni kell az adagot vagy atmenetileg meg kell vonni, majd késébb tjra inditani
a kezelést, ha:

- ahemoglobinszint eléri a > 12 g/dI-t;

- ahemoglobinszint emelkedésének az iiteme barmelyik négyhetes idészakban > 2 g/dI-t.

25% — 50%-kal emelni kell az adagot, ha:
- ahemoglobinszint < 10 g/l ala esik;
- ahemoglobinszint emelkedésének az iiteme barmelyik négyhetes iddszakban kisebb mint
0,7 g/dL

Alkalmazas
A Dynepo intravéndsan vagy szubkutén alkalmazhat6,©Onallé szubkutan alkalmazas a szakorvos 4ltal

nyujtott képzés utan lehetséges.

Szubkutan alkalmazas esetén a Dynepo sziikséges heti adagja kisebb az intravénas alkalmazashoz
képest.

Szubkutan injekciok esetén a tii teljes hosszat be kell illeszteni merdlegesen a hiivelykujjal és
mutatoujjal tartott borhajlatba, és a‘\bérhajlatot tartani kell az injecio alatt.

A fecskendot az els6 egyszeri‘hdsznalat utan dobja el.

Kiilonleges betegcsoportok
A Dynepo nem javallott rakkal parosul6é anémia esetén valo alkalmazasra.

Id6s betegek esetében nincs sziikség az adag modositasara.
A homozigéta-sarlosejtes anémidban és veseelégtelenségben szenvedd betegek teljes hemoglobin

e

Gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre.
A Dymniepo nem javallott karosodott majmiikodésii betegek szamara a biztonsagossagra €s a
hatasossagra vonatkozo adatok elégtelensége miatt.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység.
Kezeletlen hipertonia.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Krénikus veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében a fenntartott hemoglobin-koncentracié nem
haladhatja meg a 4.2 szakaszban ajanlott hemoglobin célkoncentracié felso hatarat.
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Klinikai vizsgalatokban megnovekedett haldlozasi kockazatot és stilyos kardiovaszkularis
eseményeket figyeltek meg a 12 g/dl (7,5 mmol/l) értéknél nagyobb hemoglobinszint beallitasara adott
eritropoézis-stimulalo szerek (ESA-k) esetében.

A kontrollalt klinikai vizsgalatok nem mutattak ki az alkalmazott epoetinekkel kapcsolatban

crer

kezeléséhez, illetve a vératomlesztéshez sziikséges szint folé emelték.

Hipertdnia

A kronikus veseelégtelenségben szenvedo betegek legnagyobb részének a korel6zményében szerepel
hipertonia. A Dynepo kezelésben részesiil6 betegek a vérnyomasuk emelkedését, illetve a mar fennalld
hipertoniajuk sulyosbodasat tapasztalhatjak. Ezért kiilonos figyelmet kell forditani a Dynepo kezeleést
kapo6 betegek vérnyomasanak a szoros ellendrzésére és rendezésére. A kezelés megkezdése elétt'és
alatt is megfelel6en rendezni kell a vérmyomast, hogy elkeriiljék az akut sz6védményeket, amilyen a
hipertonids encephalopathia és a vele jaré komplikaciok (gorcsroham, stroke). Amennyibenezek a
reakciok jelentkeznek, akkor azonnal orvoshoz kell fordulni, és intenziv ellatasra van sziikség.
Kiilonos figyelmet kell forditani a hirtelen jelentkezd, éles, migrénszert fejfajasraami figyelmeztetd
jel lehet.

A vérnyomds emelkedést vérnyomascsokkentd gydgyszerek adasaval, illetve.asar alkalmazott
vérnyomascsokkentdk adagjanak az emelésével kell kezelni. Ezen kiviil fonteldra kell venni a Dynepo
alkalmazott adagjanak a csokkentését. Ha a vérnyomas magas marad, akkor a Dynepo kezelés
atmeneti elhagyasara lehet sziikség.

Miutan a vérnyomas rendez6dott az intenzivebb kezelés hatasaraycsdkkentett adaggal kell ujra
elkezdeni a Dynepo kezelést.

Vas meghatarozas

A Dynepo kezelés alatt abszolit vagy funkcionalis vashiany alakulhat ki. Ez az eritropoetin kezelésre
adott elégtelen valasz leggyakoribb oka.

Ennek megfeleléen a Dynepo kezelés elott és alatt\fel kell mérni a beteg vasraktarait, ezen beliil a
transzferrin telitettséget €s a szérum ferritin szintet. A transzferrin telitettség legalabb 20%, a ferritin
szint pedig legalabb 100 ng/ml kell, hogy legyen. Ha a transzferrin telitettség 20% al, illetve a ferritin
szint 100 ng/ml ala esik, akkor vasat kell adni. Gyakorlatilag végiil minden beteg esetében vaspotlast
kell adni, hogy a Dynepo altal serkefitett erythropoesishez sziikséges szintre novelje, illetve szinten
tartsa a transzferrin telitettséget €s a fetritinszintet.

A heti 20 000 NE epoetinre nem vagy elégteleniil reagald betegek anémidjat ki kell vizsgalni,
hematoldgus szakorvossal kenzultalva.

A kell6 vaspotlast kapott,de a Dynepo kezelésre nem megfeleléen reagalo betegek esetében a
kovetkezo allapotok kivizsgalasara és kezelésére van sziikség, ha az allapot fennall:

o fertzés, illetve gyulladas;

okkult y€rvesztés;

hypetparathyreosis/osteitis fibrosa cystica;

altminium mérgezés,

haemoglobinopathia, pl. thalassaemia vagy sarldsejtes anémia;

vitaminhiany, pl. Folsav- vagy B,—vitamin-hidny;

haemolysis;

malignus megbetegedés, pl. myeloma multiplex vagy myelodysplasias szindroma;
alultaplaltsag.

Laboratoriumi ellendrzés
A teljes vérkép és thrombocytaszam rendszeres ellendrzése javasolt.

A hemoglobinszintet hetenként egyszer meg kell hatarozni, amig a kijeldlt céltartomanyban nem
stabilizalodik, és a fenntartd adagot meg nem allapitottak. Az adag minden valtoztatasa utan hetenként
egyszer meg kell mérni a hemoglobinszintet, amig az meg nem allapodik a céltartomanyban. Utana is
rendszeres id6k6zonként ellendrizni kell a hemoglobinszintet.
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A Dynepo kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell a vérkémiai értékeket, igy a szérumkreatinin és
kalium koncentraciot is.

Egyéb
Bar Dynepo esetében nem figyelték meg, de mivel eritropoetin mellett el6fordulhat anafilaxias
reakcio, ezért az els6 adag alkalmazasara orvosi feliigyelet mellett keriiljon sor.

A még dializisre nem keriilt nephrosclerosisos betegek esetében a Dynepo alkalmazasat egyénre
szabottan kell meghatarozni, mivel a veseelégtelenség felgyorsuld progresszidjanak a lehetésége nem
zérhato ki biztonsaggal.

A hemodializis alatt Dynepo-t kapo betegek esetében sziikséges lehet megemelni a véralvadasgatlo
gyogyszerek adagjat, hogy megelézzéEk az arterio-venosus shunt bealvadasat.

Epoetin alkalmazasa egészséges emberekben a hemoglobin és a hematokrit szint talzott
emelkedéséhez vezethet, ami életveszélyes sziv- és érrendszeri szovodményekkel jarhat:

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidok

Kolcsonhatasi vizsgalatok nem kertiltek elvégzésre.
A klinikai vizsgalatok soran nem szamoltak be a Dynepo kezelés alatt\fellép6 kolcsonhatasokrol.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség: az allatkisérletek elégtelenek a terhességre gyakorolt hatas vizsgalatahoz (1asd 5.3 pont).
Az emberekre hatd potencialis kockazatok ismeretleneks, Koriiltekintden kell eljarni a gydgyszer terhes
noknél valo alkalmazasakor. Amennyiben terhességalatt alkalmazzak, akkor fontolora kell venni,
hogy az anya egyidejii vaspotlast kapjon.

Szoptatas: Nem ismeretes, hogy a Dynepo kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Mivel sok vegyiilet
atjut az anyatejbe, ezért szoptatd ndk esetébenra Dynepo alkalmazasakor 6vatosan kell eljarni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A Dynepo nincs hatassal, vagy.ésak elhanyagolhat6 hatast gyakorol a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képessegekre.

4.8. Nemkivanatos-hatasok, mellékhatasok
A betegek mintegy 10%-a esetében varhato, hogy mellékhatast fog tapasztalni. A leggyakoribbak a
hipertonia,a beadas kapcsan fellép6 trombozis €s fejfajas. Az epoetinnel kapcsolatos klinikai

tapasztalatok szerint a hipertonia és a trombozis kockazata csokkenthetd az adag titralasaval, hogy a
hemoglobinszint 10-12 g/dl érték kozott legyen.
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A Dynepo-kezelés soran tapasztalt mellékhatasok gyakorisagat az alabbi tablazat tartalmazza. Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka
(>1/100 — <1/10)) (>1/1,000, <1/100) (>1/10,000, <1/1000)

Vérképzoszervi és Polycytemia
nyirokrendszeri betegségek Thrombocytosis
és tlinetek:
Idegrendszeri betegségek Fejfajas Gorcsrohameoek
és tiinetek:
Erbetegségek ¢és tiinetek: Hipertonia
Emésztérendszeri Hasmenés
betegségek ¢€s tlinetek: Hanyinger
A bor és a bor alatti szovet Pruritus
betegségei és tiinetei:
Altalanos tiinetek az Beadas kapcsan Fajddlom
alkalmazas helyén fellépo fellép6 trombozis Az injékeid helyén
reakciok: jelentkez6 reakcio (pl.
fdjdalom, bevérzés)
Influenzaszerti
tiinetcsoport

Megfigyelték vérkémiai értékek, igy a kreatinin-"és a kaliumszint emelkedését (1asd 4.4 pont).
4.9 Tuladagolas

A delta-epoetin egyszeri vagy ismételt adagolaskor biztonsaggal alkalmazhaté maximalis dozisat nem
hataroztak meg.

Ha nem ellenérzik gondosan a hemoglobin, illetve a hematokrit értéket, és nem végzik el az
alkalmazott adag megfelelé modositasat, akkor a kezelés kovetkeztében polycytaemia alakulhat ki.
Amennyiben meghaladjak a javasolt céltartomanyt, akkor atmenetileg abba kell hagyni a delta-epoetin
kezelést amig a‘hemoglobin, illetve a hematokrit érték vissza nem tér az ajanlott céltartomanyba.
Ezutan a deltazepoetin kezelés csokkentett adaggal kezdhetd ujra (1asd 4.2 pont).
Stlyos.polycytaemia eldfordulasakor hagyomanyos médszereket (phlebotomia) javasoltak a
hemoglobinszint csdkkentésére.

5 FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Anémia elleni gyogyszerek - ATC kod: BO3XA.

Az eritropoetin egy glikoprotein, amely serkenti a vorosvérsejtek kialakulasat az dssejtek kozott
talalhato prekurzor sejtekbdl. Mitdzist stimulalo faktorként és a differencialodast segitd hormonként

fejti ki a hatasat.
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Kiilonféle allatokon (patkanyokon és kutyakon) végzett modellkisérletekkel igazoltdk in vivo az
eritropoetin bioldgiai hatékonysagat intravénas €s szubkutan alkalmazas esetén. A delta-epoetin
alkalmazasa utdn a vorosvérsejtszam, a hemoglobinszint, a reticulocyta szam, valamint az *’Fe
beépiilési rataja is megemelkedik.

A klinikai vizsgalatok soran emberek esetében a klinikai valasz nem mutatta a delta-epoetin elleni
neutralizal6 ellenanyagok kialakulasanak jelét.

Az alkalmazas leallitasakor az erythropoesis paraméterei 1 — 3 honapos helyreallasi idoszak alatt
visszatérnek a kiindulasi szintre. A szubkutan adagolas a vorosvérsejt képzés ugyanolyan jellegii
serkentéséhez vezet, mint amilyen az intravéndas alkalmazas esetén tapasztalhato.

Rékos betegek
A Dynepo nem javallt rakkal kapcsolatos anémia kezelésére.

Az eritropioetin olyan ndvekedési faktor, amely elsGsorban a vorosvérsejt-képzodést serkenti. Az
eritropoietin receptorok szamos daganatos sejt feliilletén jelen lehetnek.

A tulélést és a tumorprogressziot az alfa- és béta-epoetin, valamint az alfa-darbépoetin 6t nagy,
Osszesen 2833 beteget tartalmaz6 kontrollalt vizsgalataban elemezték, amely-vizsgalatokbdl négy
kettés—vak, placebo-kontrollos, egy pedig nyilt elrendezésii vizsgalat volt, A vizsgalatokbol kettdbe
olyan betegeket vettek fel, akik kemoterapias kezelés alatt alltak. Két vizsgalatban a cél hemoglobin-
koncentracié > 13 g/dl volt, a masik harom vizsgalatban pedig 12-14)g/dl. A nyilt elrendezésii
vizsgalatban nem volt kiilonbség a teljes talélésében a rekombinans eritropoetinnel kezelt betegek és a
kontrollok kozott. A négy placebo-kontrollos vizsgalatban a-teljés tulélés relativ hazard értéke 1,25 és
2,47 kozott mozgott a kontrollok javara. Ezek a vizsgalatek&lland6, meg nem magyarazott,
statisztikailag szignifikans mortalitasbeli tobbletet mutattak ki a kontrollokhoz képest azoknal a
kiilonb6zd, gyakori raktipusok soran fellépd anémidban szenvedd betegeknél, akik rekombinans
human eritropoietint kaptak. A vizsgalatok teljestulélési kimenetelét nem sikeriilt kielégitden
megmagyarazni a trombozis €s a kapcsolodoszovodmények incidenciai kozti kiilonbséggel a human
rekombinans eritropoietint kapo és a kontrollcsoportban 1év6 betegek kozott.

Tortént egy szisztematikus feliilvizsgdlat is, amely tobb mint 9000, 57 klinikai vizsgalatban szerepld
beteget vont be. A teljes tulélési adatok metaanalizise alapjan becsiilt relativ hazard 1,08 volt a
kontrollok javara (95%-os ClI; 0599, 1,18; 42 vizsgalat és 8167 beteg). A tromboembdlids események
relativ kockazatanak emelkedését (RR 1,67, 95%-os CI: 1,35, 2,06, 35 vizsgalat és 6769 beteg)
figyelték meg a rekombindns human eritropoetinnel kezelt betegekben. Ennélfogva szilard bizonyiték
all rendelkezésre annalki feltételezésére, hogy jelentds artalom érheti azokat a rakos betegeket, akiket
rekombinans humdanfenitropoetinnel kezelnek. Annak mértéke, hogy ez a kimenetel milyen mértékben
vonatkozik arra,az'€setre, amikor kemoterapiaval kezelt rakos betegeknek rekombinans human
eritropoetint adnak a 13 g/dl alatti hemoglobin-koncentracio elérésére, tisztazatlan, mivel kevés ilyen
jellemzokkel bir6 beteg szerepelt az atvizsgalt adatok kdzott. A Dynepo-kezelésben részesiild,
kronikus veseelégtelenséggel Gsszefiiggd anémiaban szenvedd rakos betegek teljes tulélését és
tumorprogressziojat nem vizsgaltak. Annak mértéke, hogy a fent targyalt klinikai vizsgalatokban
megfigyelt kimenetelek vonatkoznak-e erre a betegcsoportra, tisztazatlan, kiilonds tekintettel arra,
hiogy a renalis indikéacidban adott d6zisok alacsonyabbak a rékos indikacioban adottakénal.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az eritropoetin farmakokinetikajat a delta-epoetin beadasat kovetéen tanulmanyoztak mind
egészséges Onkéntesek, mind pedig kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek esetében. Az
intravénds beadast kovetd 0,063 — 0,097 1/kg-os eloszlasi térfogat megkozeliti a teljes vértérfogatot.
Az eliminacids felezési id0 betegekben 4,7 — 13,2 6ra, az egészségesek esetében mintegy 50%-kal
rovidebb. Az 50 — 300 NE/ttkg-os adagok beadasa utan legalabb 24 6ran keresztiil van mérhetd
eritropoetin szint a szérumban. Az eritropoetin expozicid aranyosan nd a delta-epoetin alkalmazasa
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utan az 50 — 300 NE/ttkg-os intravénas adagot kapott betegek esetében. Hetenként haromszori ismételt
intravénas adagolas utan sem figyelték meg a delta-epoetin kumulalodasat.

8 - 36 oraval éri el. A szubkutan alkalmazott delta-epoetin felezési ideje az intravénas alkalmazaskor
mért értékhez képest megnylt, a betegekben 27 — 33 o6ra. A szubkutan alkalmazott delta-epoetin
biohasznosulasa 26 — 36%-os.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

Teratogén hatast nem mutattak ki, de az utod novekedésére és vérképzésére gyakorolt,
gyogyszerosztalytol fiiggo reverzibilis hatast észleltek mind a Dynepo-val, mind az alfa-epoetinnel
vemhes patkanyokon és hazinyulakon végzett allatkisérletekben.

A nem klinikai vizsgalatok soran tapasztalt hatasok kizarolag a maximalis emberi kitettséget
meghaladd mennyiség esetén voltak megfigyelhet6k, amelyek igy a klinikai alkalmazassal
kapcsolatban kevés jelentoséggel rendelkeznek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat
Poliszorbat 20

Natrium-klorid

Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi tanulmany hianyaban ezt a gydgyszerkészitményt nem szabad higitani mas
gyogyszerkészitménnyel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 ¢v
6.4 Kiilonleges tarolasi.eloirasok

Hitészekrényben tarelando (2 és 8°C). Nem fagyaszthato. A fecskenddket az eredeti csomagolasban
tarolja a fénytdolvale' védelem érdekében!

A fel nem nyitott, eldre feltoltott fecskenddket nem sziikséges hlitdben tarolni, de tartsuk 25°C
hémérseklet alatt egyszeri alkalommal, legfeljebb 5 napig. 25°C homérséklet alatti tarolds esetén a
lejaratidépontja nem Iépheti til a 24 honapos, megengedett tarolasi id6 szerint meghatarozott lejarati
idopontot. Az 5 napon at 25°C hémérséklet alatt torténd tarolast kovetden az elére feltdltott
feeskenddket el kell dobni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelései
Eloretoltott 1. tipust tiveg fecskendd brém-butil gumi dugéval, 27G-s, rozsdamentes acéltii kemény természetes
gumival és polisztirol tiivédo kupakkal, polisztirol dugattyti-rad és tii védokésziilék.

Csomagolasi egység: 6 db eldretoltott fecskendd.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok
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Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

Szubkutan alkalmazaskor az egyes injekciokat felvaltva mas-mas helyre kell beadni.

Hasznalat el6tt ellendrizze az eldretoltott fecskenddt. Csak akkor hasznalja ezt, ha az oldat tiszta,
szintelen, nem lathatok szilard részecskék benne és allaga a vizéhez hasonlé. Ne razza a fecskendot.
Tartos, er0s razas hatasara a hatéanyag denaturalodhat.

A fecskendére eldzetesen tlit helyeztek fel, melyet a tiisziirds okozta sériilések elkeriilése érdekében
egy tivédo véd. Ez nincs hatassal a fecskendd normal miikodésére, és a fecskend6 elforgathaté a
késziilékben. Adja be a sziikséges mennyiséget. Az injekcid beadasat kdvetden, a dugattya elengedése
utan a tivédo eltakarja a tiit. Hagyja a fecskendét felfelé mozdulni, amig a tit teljesen be nem fedi.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Egyesiilt Kiralysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/02/211/005

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Els6 engedélyezés datuma: 2002. mércius 18

Utols6 megujitas datuma: 2007 matcius 18

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrOlirészletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/.) talalhatod
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT)FELELOS GYARTASI ENGEDELY
JOGOSULTJA(I)

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA())

A bioldgiai eredett hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartoinak neve és cime

Lonza Biologics, plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Egyesiilt Kiralysag

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Shire Human Genetic Therapies AB
Aldermansgatan 2

P.O.Box 1117

SE-221 04 Lund

Svédorszag

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGEALT FELTETELEK
. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELAETELEK ILLETVE

KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2).

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezheto.
. EGYEB FELTETELEK

A forgalomba hozatali€ngedély jogosultja valallja a Farmacovigilancia Tervben (,,Pharmacovigilance
Plan”) részletezett vizsgalatok és tovabbi farmakovigilanciaval kapcsolatos tevékenységek elvégzését.

A CHMP emberi felhasznélasra szant gyogyszerkészitmények kockazatkezelési rendszereire
vonatkoz6 Aitmutatasai szerint frissitett kockazatkezelési tervet kell késziteni a kockazatkezelési terv
rutin frissitésein kiviil, amelyeket minden évben el kell késziteni a harom éves PSUR ciklus
megkezdéséig.
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Dynepo 1000 NE/0,5 ml oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben
Delta-epoetin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az eléretoltott fecskendd 0,5 ml-es adagban 1000 NE (2000 NE/ml) delta-epoetin hatéanyagot
tartalmaz.
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat,
natrium klorid, poliszorbat 20, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio, 0,5 ml delta-epoetin eléretoltott feeskendokben: csomag tartalma 6 db.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSODBATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Intravénas vagy bor ala tortén6 beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyetmekektol elzarva tartando.

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Csaltiszta és szintelen oldatot szabad felhasznalni. Alkalmazasa el6tt olvassa el a csomagolason 1évo
tajekoztatot.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
Hiitészekrényben tarolando (2°C — 8°C).

Nem fagyaszthat6. A fecskend6 az eredeti csomagolasban, fénytdl védve tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZERKESZITMENYEK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA
ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Csak egyszeri hasznalatra. A megmaradt oldatot nem szabad felhasznalni.

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE.ES CIME
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Egyesiilt Kiralysag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZXMA(I)

EU/1/02/211/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényretkiadhatd gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16.) BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMA CIOK

Dynepo 1000
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. GYOGYSZER NEVE

Dynepo 1000 NE/0,5 ml
Injekciod
Delta-epoetin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)
Dynepo 1000 NE/0,5 ml

Injekciod

Delta-epoetin

iv./sc.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK
3. LEJARATIIDO
EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONAZKOZTATVA

0,5 ml (2000 NE/ml)

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Dynepo 2000 NE/0,5 ml oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben
Delta-epoetin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az eléretoltott fecskendd 0,5 ml-es adagban 2000 NE (4000 NE/ml) delta-epoetin hatéanyagot
tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat,
natrium klorid, poliszorbat 20, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio, 0,5 ml delta-epoetin eléretoltott-feeskendékben: csomag tartalma 6 db.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPGSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas vagy bor ala torténo beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

7.. (TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Csak tiszta és szintelen oldatot szabad felhasznalni. Alkalmazasa el6tt olvassa el a csomagolason 1évo
tajékoztatot.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
Hiitészekrényben tarolando (2°C — 8°C).

Nem fagyaszthat6. A fecskend6 az eredeti csomagolasban, fénytdl védve tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZERKESZITMENYEK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA
ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Csak egyszeri hasznalatra. A megmaradt oldatot nem szabad felhasznalni.

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE.ES CIME
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Egyesiilt Kiralysag

12. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/211/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényretkiadhatd gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16.) BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMA CIOK

Dynepo 2000
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A TAPASZOKON ES SZALAGOKON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BLISZTER

1. A GYOGYSZER NEVE

Dynepo 2000 NE/0,5 ml
Injekciod
Delta-epoetin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)
Dynepo 2000 NE/0,5 ml

Injekciod

Delta-epoetin

v./sc.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK
3. LEJARATIIDO
EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VOANTKOZTATVA

0,5 ml (4000 NE/ml)

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Dynepo 3000 NE/0,3 ml oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben
Delta-epoetin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az eléretoltott fecskendd 0,3 ml-es adagban 3000 NE (10000 NE/ml) delta-epoetin hatdanyagot
tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat,
natrium klorid, poliszorbat 20, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio, 0,3 ml delta-epoetin eléretoltott-feeskendékben: csomag tartalma 6 db.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPGSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas vagy bor ala torténo beadasra.

6. KULON FIGYEDMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.. (TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Csak tiszta és szintelen oldatot szabad felhasznalni. Alkalmazasa el6tt olvassa el a csomagolason 1évo
tajékoztatot.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
Hiitészekrényben tarolando (2°C — 8°C).

Nem fagyaszthat6. A fecskend6 az eredeti csomagolasban, fénytdl védve tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZERKESZITMENYEK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA
ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Csak egyszeri hasznalatra. A megmaradt oldatot nem szabad felhasznalni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVEES CIME
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Egyesiilt Kiralysag

12. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/211/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. KIADHATOSAG.

Orvosi rendelvényhéz-kotott gyogyszer.
15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16.) BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMA CIOK

Dynepo 3000
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A BUBOKREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Dynepo 3000 NE/0,3 ml
Injekciod
Delta-epoetin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELZ JOGOSULTJANAK NEVE

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)
Dynepo 3000 NE/0,3 ml

Injekciod

Delta-epoetin

v./sc.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK
3. LEJARATIIDO
EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,3 ml (10 000 NE/ml)

| 6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Dynepo 4000 NE/0,4 ml oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben
Delta-epoetin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az eléretoltott fecskendd 0,4 ml-es adagban 4000 NE (10000 NE/ml) delta-epoetin hatdanyagot
tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat,
natrium klorid, poliszorbat 20, injekcidhoz valo viz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio, 0,4 ml delta-epoetin eléretoltott-feeskendékben: csomag tartalma 6 db.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas vagy bor alé torténé_beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.0 TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Csak tiszta és szintelen oldatot szabad felhasznalni. Alkalmazasa el6tt olvassa el a csomagolason 1évo
tajékoztatot.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
Hiitészekrényben tarolando (2°C — 8°C).

Nem fagyaszthat6. A fecskend6 az eredeti csomagolasban, fénytdl védve tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZERKESZITMENYEK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA
ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Csak egyszeri hasznalatra. A megmaradt oldatot nem szabad felhasznalni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVEES CIME
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Egyesiilt Kiralysag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY §ZKMA(I)

EU/1/02/211/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMAI ()

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhéz-kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16.) BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMA CIOK

Dynepo 4000
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Dynepo 4000 NE/0,4 ml
Injekciod
Delta-epoetin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)
Dynepo 4000 NE/0,4 ml

Injekciod

Delta-epoetin

v./sc.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK
3. LEJARATIIDO
EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,4 ml (10 000 NE/ml)

| 6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON AS A KOZVETLEN CSOMAHOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTON

1. A GYOGYSZER NEVE
Dynepo 5000 NE/0,5 ml oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben

Delta-epoetin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az eldretoltott fecskendd 0,5 ml-es adagban 5000 NE (10000 NE/ml) delta-epoetin hatéanyagot
tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat,
natrium klorid, poliszorbat 20, injekcidhoz vald viz.
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio, 0,5 ml delta-epoetin eldretoltott fecskendokben: csomag tartalma 6 db.

5. AZ ALKALMAZASAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas vagy bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyetmekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Csak'tiszta és szintelen oldatot szabad felhasznalni. Alkalmazasa el6tt olvassa el a csomagolason 1évo
tajékoztatot.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
Hiitészekrényben tarolando (2°C — 8°C).

Nem fagyaszthat6. A fecskend6 az eredeti csomagolasban, fénytdl védve tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZERKESZITMENYEK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA
ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Csak egyszeri hasznalatra. A megmaradt oldatot nem szabad felhasznalni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVEES CIME
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Egyesiilt Kiralysag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY §ZKMA(I)

EU/1/02/211/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA(I)

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhéz-kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16.) BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMA CIOK

Dynepo 5000
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Dynepo 5000 NE/0,5 ml
Injekciod
Delta-epoetin

2. A FORGALPMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)
Dynepo 5000 NE/0,5 ml

Injekciod

Delta-epoetin

iv./sc.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK
3. LEJARATIIDO
EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONAZKOZTATVA

0,5 ml (10 000 NE/ml)

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Dynepo 6000 NE/0,3 ml oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben
Delta-epoetin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az eléretoltott fecskendd 0,3 ml-es adagban 6000 NE (20000 NE/ml) delta-epoetin hatdanyagot
tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat,
natrium klorid, poliszorbat 20, injekcidhoz valo viz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio, 0,3 ml delta-epoetin eléretoltott-feeskendékben: csomag tartalma 6 db.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNOVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA)(I)

Intravénas vagy bor alé torténé_beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.0 TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Csak tiszta és szintelen oldatot szabad felhasznalni. Alkalmazasa el6tt olvassa el a csomagolason 1évo
tajékoztatot.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
Hiitészekrényben tarolando (2°C — 8°C).

Nem fagyaszthat6. A fecskend6 az eredeti csomagolasban, fénytdl védve tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZERKESZITMENYEK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA
ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Csak egyszeri hasznalatra. A megmaradt oldatot nem szabad felhasznalni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVEES CIME
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Egyesiilt Kiralysag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/211/011

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALATI:ANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL.

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16, (“BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dynepo 6000
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Dynepo 6000 NE/0,3 ml
Injekciod
Delta-epoetin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)
Dynepo 6000 NE/0,3 ml

Injekciod

Delta-epoetin

iv./sc.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK
3. LEJARATIIDO
EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,3 ml (20 000 NE/ml)

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Dynepo 8000 NE/0,4 ml oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben
Delta-epoetin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az eléretoltott fecskendd 0,4 ml-es adagban 8000 NE (20000 NE/ml) delta-epoetin hatdanyagot
tartalmaz.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, dinatrium=hidrogén-foszfat-heptahidrat,
natrium klorid, poliszorbat 20, injekcidhoz val6 viz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM-/~,

Oldatos injekcio, 0,4 ml delta-epoetin eldretdltdts fecskend6kben: csomag tartalma 6 db.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas vagy bor ala tétteno beadasra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.y TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Csak tiszta és szintelen oldatot szabad felhasznalni. Alkalmazasa el6tt olvassa el a csomagolason 1évo
tajékoztatot.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
Hiitészekrényben tarolando (2°C — 8°C).

Nem fagyaszthat6. A fecskend6 az eredeti csomagolasban, fénytdl védve tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZERKESZITMENYEK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA
ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Csak egyszeri hasznalatra. A megmaradt oldatot nem szabad felhasznalni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVEES CIME
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Egyesiilt Kiralysag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY §ZKMA(I)

EU/1/02/211/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhéz-kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16.) BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMA CIOK

Dynepo 8000
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Dynepo 8000 NE/0,4 ml
Injekciod
Delta-epoetin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)
Dynepo 8000 NE/0,4 ml

Injekciod

Delta-epoetin

iv./sc.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK
3. LEJARATIIDO
EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,4 ml (20 000 NE/ml)

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Dynepo 10 000 NE/0,5 ml oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben
Delta-epoetin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az eléretoltott fecskendd 0,5 ml-es adagban 10000 NE (20000 NE/ml) delta-epoetin hatéanyagot
tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat,
natrium klorid, poliszorbat 20, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio, 0,5 ml delta-epoetin eléretoltott-feeskendékben: csomag tartalma 6 db.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPGSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ LKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas vagy bor ala torténo beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.. (TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Csak tiszta és szintelen oldatot szabad felhasznalni. Alkalmazasa el6tt olvassa el a csomagolason 1évo
tajékoztatot.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
Hiitészekrényben tarolando (2°C — 8°C).

Nem fagyaszthat6. A fecskend6 az eredeticsomagolasban, fénytdl védve tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZERKESZITMENYEK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA
ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Csak egyszeri hasznalatra. A megmaradt oldatot nem szabad felhasznalni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVEES CIME
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Egyesiilt Kiralysag

12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/211/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényrekiadhato gyodgyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16.) BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMA CIOK

Dynepo 10000

99



A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Dynepo 10 000 NE/0,5 ml
Injekciod
Delta-epoetin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)
Dynepo 10 000 NE/0,5 ml

Injekciod

Delta-epoetin

v./sc.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK
3. LEJARATIIDO
EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,5 ml (20 000 NE/ml)

| 6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO — INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Dynepo 1000 NE/0,5 ml oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben
Dynepo 2000 NE/0,5 ml oldatos injekcié eléretoltott fecskenddben
Dynepo 3000 NE/0,3 ml oldatos injekcio eloretoltott fecskendében
Dynepo 4000 NE/0,4 ml oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben
Dynepo 5000 NE/0,5 ml oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben
Dynepo 6000 NE/0,3 ml oldatos injekcié eléretoltott fecskenddben
Dynepo 8000 NE/0,4 ml oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben
Dynepo 10000 NE/0,5 ml oldatos injekcio eléretoltott fecskendében

Delta-epoetin

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasgnloak.

- Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészeét!

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipust gydgyszer a Dynepo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Dynepo alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Dynepo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Dynepo-t tarolni?

Tovabbi informacidk

DU AL

1 MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A DYNEPO ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A delta-epoetin emberi etitropoetin, melyet génaktivacionak nevezett technologiai eljarassal, emberi
sejtvonal felhasznalasdval allitanak el6. A delta-epoetin egy hormon, mely a vorosvérsejtek
képzodését serkentisa’csontvelében. A vorosvérsejtek nagyon fontosak, mert a benniik 1&vo
hemoglobin sz4llitja’az oxigént a szervezetben.

A Dynepo-alkronikus veseelégtelenséggel kapcsolatos anémia tiineteinek (ide tartozik a faradtsag, a
gyengeség-cs a légszomj) kezelésére szolgal felnott betegekben. Az anémia (vérszegénység) egy
vérképzoszervi betegség, mely vorosvértestszam csokkenésével jar. A Dynepo egyarant hasznalhato
dializisben (vértisztitd eljaras) részesiilo és dializisben nem részesiilo betegek esetében.

2. TUDNIVALOK A DYNEPO ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza a Dynepo-t
- ha allergias (tulérzékeny) a delta-epoetinre vagy a Dynepo barmely egyéb Osszetevdjére.
- ha nem sikeriil kontrollalni a magas vérnyomasat.

A Dynepo fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté

crer

céltartomanyban tartsa azt, és ennek megfelelden sziikségessé valhat a Dynepo adagjanak modositasa.
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Az On hemoglobinértékei alkalmanként ezen ajanlott célszint felett vagy alatt lehetnek. Orvosa tgy
szabalyozza majd adagjat, hogy a hemoglobin-koncentracié ne legyen tartdosan 12 g/dl felett, amely
szint sziv- és érrendszeri események (pl. szivrohamok) magasabb kockazataval jarhat.

A Dynepo kezelés elott és alatt gondosan ellendrizni kell a vérnyomasat. Ha megnd a vérnyomasa,
akkor az orvosa vérnyomascsokkentdt rendelhet Onnek, illetve megemelheti a mar hasznalt
vérnyomascsokkentdjének az adagjat. Arra is sziikség lehet, hogy a Dynepo adagjat csokkentsék, vagy
egy rovid iddszakra abbahagyjak a Dynepo kezelést.

Ha er6s fejfajasa, migrénszer fejfajasa vagy goércsrohama van, akkor azonnal forduljon orvoshoz!
Ezeket a vérnyomas erds emelkedése okozhatja.

A Dynepo kezelés alatt orvosa megméri majd a vér vasszintjét és sziikség szerint vaspotlo készitményt
ad Onnek.

Az orvosa ellendrzi majd kiilonb6z6 vegyiiletek — igy a kreatinin és a kalium — szintjét\a-vérében.

Dializis alatt gyakran sziikség van a véralvadasgatld gyogyszerek adagjanak az emelesére, mivel a
megemelkedd vordsvérsejtszam a dializalo kaniilok eltémddéséhez vezethet,

A Dynepo altalaban nem alkalmas a 18 évnél fiatalabb betegek és a majbetegek, illetve a vesebetegek
kezelésére.

Egészséges személyek ne hasznaljak a Dynepo-t! Stlyos, esetleg'végzetes sziv- és érrendszeri
reakciok fordulhatnak elo.

A Dynepo nincs jovahagyva rakbetegek szamara.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gybogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Mindamellett eddig nem szdmoltak be gyégyszerkdlcsonhatasrol Dynepo kezelés alatt.

A Dynepoegyidejii alkalmazasa bizonyos ételekkel és italokkal
Az ételek ¢€s italok nincsenek hatassal a Dynepo-ra.

Terhesség és szoptatas
Mondja meg az orvosanak, ha terhes vagy szoptat, illetve ha azt gondolja, hogy terhes lehet.
Az orvosa majd kivalasztja Onnek a legjobb kezelést a terhesség idejére.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
Nem figyeltek-meg a jarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességekre gyakorolt
hatast.

3., HOGYAN KELL ALKALMAZNI A DYNEPO-T?

Az orvosa jaratos a veseelégtelenség kezelésében €s az eritropoetin alkalmazasaban. Az els6
adagot orvosi feliigyelet mellett kapja majd, mivel ritkan tulérzékenységi reakci is el6fordulhat.

A Dynepo alkalmazasa intravéndsan (vénan keresztiil adva) vagy szubkutan (bor ald adva) torténhet. A
hemodializisben nem részesiilé betegek — akiknél intravénas megoldas azonnal nem all rendelkezésre -
altalaban szubkutan kapjak az injekciot.

Szubkutan alkalmazas esetén az egyes injekciokat felvaltva mas-mas boérteriiletre kell beadni.
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Az On Dynepo adagjat az orvosa hatarozza meg, és az On egyéni sziikségletének megfelelden
valtoztathat rajta.

Orvosanak a 10 és 12 g/d] kozotti céltartomanyban kell tartania az On hemoglobinszintjét. Egyes
hemoglobinértékei alkalmanként ezen ajanlott célszint felett vagy alatt lehetnek. Hemoglobinszintje
azonban soha nem lehet tartésan 12 g/dl felett. Szoros megfigyelés alatt fog allni azért, hogy anémiaja
tiineteinek megfeleld szabalyzasara a legkisebb Dynepo adagot kapja.

A Dynepo-t mindig pontosan orvosanak utasitasai szerint szedje! Amennyiben kérdései meriilnének
fel, konzultaljon orvosaval vagy gyodgyszerészével!

A szokott kezd6 adag 50 NE/ttkg hetenként haromszor, ha intravéndsan alkalmazzak, vagy 50 NE/tkg
hetenként kétszer, ha szubkutan alkalmazzak.

Ezutn az orvosa hatarozza majd meg a fenntart6 adagot, amely ahhoz kell, hogy az On
hemoglobinszintjét a céltartomanyon beliil tartsak.

Az adag beadésa ¢s az anémia javulasa kozott — foleg az 0j vorosvérsejtek képzodeéséhez sziikséges
1d6 miatt — mintegy 4 hét telhet el. Az orvosa havonta legfeljebb egyszer valtoztat majd az adagolason.
Az adag barmely valtoztatasa utan gyakran (hetenként) kell mennie vérvizsgalatra, amig a hemoglobin
szintje el nem éri a céltartomanyt. Utana is szabalyos id6kozonként ellenérzik majd a hemoglobin
szintjét.

A Dynepo terapia altalaban tartos kezelést jelent.

Ha az eléirtnal tobb Dynepo-t alkalmazott

A Dynepo igen széles adagolasi tartomanyban adhat6./Ha véletleniil tul nagy adagot adott be
maganak, akkor szdljon az orvosanak! Ellenorzo vérvizsgalatokra lehet sziikség.

Ha elfelejtette alkalmazni a Dynepo-t

Ne alkalmazzon dupla adagot az elfelejtett.adag potlasara! Csak a kovetkez6 adagjat adja be, a
szokasos id6ben.

Ha idé alatt abbahagyja a Dynepo alkalmazasat

Ne fiiggessze fel a Dynepo alkalmazasat anélkiil, hogy megbeszélte volna annak hatasait orvosaval
vagy gyogyszerészével.

Ha 6nmaganak adja be a Dynepo-t

Orvosa donthet tigy,thogy a legjobb, ha On sajat maganak adja be a Dynepo injekciot. Orvosa vagy
apoloja megmutatja,/hogyan kell beadnia maganak az injekciot. Ne kisérelje meg beadni maganak az

injekciot, ha ném mutattak meg, hogyan kell.

A Dynepo-onallo beadasahoz kérjiik, olvassa el a betegtajékoztatd végén talalhato utasitasokat.

4\ LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszernek, a Dynepo-nak is lehetnek mellékhatasai, bar ezek nem mindenkinél
1épnek fel.

Ha a mellékhatasok sulyosbodnédnak, vagy barmi olyan mellékhatést tapasztal, amelyrdl nem esik sz6
ebben a tajékoztatoban, akkor értesitse az orvosat vagy a gyogyszerészét.

A Dynepo alkalmazasa mellett megfigyelt mellékhatasok (a betegek 1-10%-anal):
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- A vérnyomads emelkedése. Még a normalis vérnyomast betegek esetében is el6fordulhat a
vérnyomas kifejezett emelkedése, a mar fenndll6 magas vérnyomas pedig rosszabbodhat (lasd 2.
Tudnivalok a Dynepo alkalmazasa el6tt).

- Ha dializis kezelésben részesiil, akkor a dializal6 kaniil eltomddését tapasztalhatja az anémia
javulasakor (ahogy a vordsvérsejtszama emelkedik). Sok esetben a véralvadasgatld gyodgyszerek
adagjanak az emelésére van sziikség, hogy megel6zzék az eltomddés kialakulasat.

- Fejfajas.

Egyéb, kevésbé gyakran (a betegek 0,1-1%-4nal) el6forduld mellékhatasok: viszketés, fajdalom, az
injekcid beadasanak helyén fellépd reakcio (érzékenység, bevérzés), influenzaszer( tiinetcsoport,
hasmenés, hanyinger.

Ritkan goércsrohamokrol szamoltak be (1000-b6l kevesebb mint 1 betegnél).

A Dynepo a vérének az Osszetételében is valtozasokat okozhat. Ilyen a vordsvérsejteken kiviil,a
vérlemezkék szamanak az emelkedése.

A vér kémiai Osszetételében is bekovetkezhetnek valtozasok, ide tartozik a kreatinin és a kalium
szintjének az emelkedése.

5.  HOGYAN KELL A DYNEPO-T TAROLNI
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Ne hasznalja fel a készitményt a dobozon olvashatd, és a fecskendénjaz ,,EXP” feliratot kovetden
olvashato lejarati id6 utan. A lejarati idé a honap utolsé napjara‘yenatkozik.

Hiitészekrényben taroland6 (2°C — 8°C). Az eredeti csomagolasban, fénytdl védve tartando. Nem
fagyaszthato.

A fel nem nyitott, eldretoltott fecskenddket nem €ziikséges hlitdben tarolni, de tartsuk 25°C
hémeérséklet alatt egyszeri alkalommal, legfeljebb 5 napig. Az 5 napos idétartamnak a fecskendd
dobozan és a cimkén, az ‘EXP’ felirat utan, feltlintetett lejarati idopont eldtt véget kell érnie. Az 5
napon at 25°C homérséklet alatt torténdtarolast kdvetden az eldretoltott fecskenddket el kell dobni.

Az oldat atlatszo, szintelen, vizszeru, €s nincsenek benne lathatod részecskék. Nem szabad felhasznalni,
ha zavaros vagy lathatd részecskek vannak benne. A fecskendét hasznalat el6tt nem szabad felrazni.

Az els6, egyszeri hasznalatuitan a fecskendot el kell dobni.

A gyogyszereket ner'szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések.elésegitik a kornyezet védelmét.

6. ~TOVABBI INFORMACIOK
Mit tartalmaz a Dynepo

- A készitmény hatéanyaga delta-epoetin, 0,5 ml oldat 1000 NE (Nemzetkdzi Egység)
(2000 NE/ml), 0,5 ml oldat 1000 NE (2000 NE/ml), 0,5 ml oldat 2000 NE (4000 NE/ml), 0,3 ml
oldat 3000 NE (10 000 NE/ml), 0,4 ml oldat 4000 NE (10000 NE/ml), 0,5 ml oldat 5000 NE
(10 000 NE/ml), 0,3 ml oldat 6000 NE (20 000 NE/ml, 0,4 ml oldat 8000 NE (20 000 NE/ml),
vagy 0,5 ml oldat 10 000 NE (20 000 NE/ml) delta-epoetint tartalmaz.

- A Dynepo egyéb Osszetevoi: egybazist natrium-foszfat (monohidrat), kétbazisu natrium-foszfat
(heptahidrat), poliszorbat 20, natrium-klorid és viz az injekcié szdmara.
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A Dynepo kevesebb, mint 1 millimél (23 mg) natriumot tartalmaz, vagyis lényegében
,hatriummentes”.

Milyen a Dynepo Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Injekciods oldat eldretoltott fecskenddben..

Az oldat adagolasa:

- 1000 NE 0,5 ml-ben
- 2000 NE 0,5 ml-ben
- 3000 NE 0,3 ml-ben
- 4000 NE 0,4 ml-ben
- 5000 NE 0,5 ml-ben
- 6000 NE 0,3 ml-ben
- 8000 NE 0,4 ml-ben
- 10 000 NE 0,5 ml-ben

Az eloretoltott fecskenddk 6 db-os csomagolasban kaphatok.

A Dynepo atlatszo, szintelen €s vizszerii oldat, delta-epoetint tartalmazo injekciohoz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A Dynepo forgalomba hozatali engedélyének jogosultja: Shire Pharmaceutical Contracts Ltd,
Hampshire International Business Park Chineham, Basingstoke/Hampshire RG24 S8EP Egyesiilt
Kiralysag.

Gyértd: Shire Human Genetic Therapies AB, Aldermansgatan 2, P.O. Box 1117
SE-221 04 Lund, Svédorszag.

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgique/Belgié/Belgien,

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Vereinigtes Konigreich/Royaume-Uni, Verenigd
Kononkrijk

Tel. : +44 1256 894 894

Buarapus/Ceski Republika/ Danmark/ Eesti/
EAlLada/

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

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 SEP,
BenukooOpuranus/Velka
Britanie/Storbritannien/Uhendkuningriik/
Hvopévo Baociiero/United Kingdom/Bretland/
Lielbritanija/Jungtiné Karalysté/Egyesiilt
Kiralysag/Verenigd Koninkrijk/
Storbritannia/Wielka Brytania/Marea
Britanie/Velika Britanija/Vel’ka
Britania/Iso-Britannia/Storbritannien

Tel/TIf/TnA/Simi/Puh: +44 1256 894 894

Deutschland

Shire Deutschland GmbH
Siegburger Str. 229b
50679 Koln

Tel.: +49 221 802 500

Espaiia

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

Tell %34 91 550 06 91

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan

(http://www.emea.europa.eu/.) talalhato.
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Luxembourg/Luxemburg

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP,

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

France

Shire France S.A.

88, rue du Dome

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

Portugal

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

Tel. : +34 91 550 06 91

Italia

Shire Italia S.p.A
Corso Italia, 29

50123 Firenze

Tel.: +39 055 288860


http://www.emea.europa.eu

Tajékoztatas arrdl, hogyan kell sajat maganak beadni az injekciot

Ez a rész arrdl tajékoztatja, hogyan adja be sajat maganak a Dynepo injekciot. Fontos annak betartasa,
hogy ne probaljon injekciot beadni maganak addig , amig az orvosa vagy apoloja nem oktatatta ki erre.
Az On védelme érdekében a Dynepo tiivédével van ellatva. Orvosa vagy apoldja megmutatja, hogyan
kell hasznalja. Amennyiben nem biztos abban, hogyan adja be az injekcidt, vagy barmilyen kérdése
mertilne fel, kérjiik, forduljon segitségért orvosahoz vagy apolojahoz!

Hogyan kell beadnom magamnak a Dynepo injekciot?

Hetente kétszer kell beadnia maganak injekciot a bor alatti szovetbe. Ezt mas néven szubkutan
injekcionak nevezik. A kapott Dynepo-dozis az On testsulyatol, illetve attdl fiigg, hogyan reagil a
kezelésre. Az On orvosa vagy apoldja meg fogja mondani, hogy milyen mennyiségii Dynepo-ra van
sziiksége, és azt milyen gyakorisaggal kell beadnia.

Sziikséges eszkdzok
A szubkutan injekcio beadasahoz egy 0j, Dynepo injekciot tartalmazoé eléretoltott, tivédovel
rendelkez6 fecskenddre van sziiksége.

Mit kell tennem, miel6tt szubkutdn Dynepo injekciot adok be magamnak?

1. Vegye ki az eloretoltott Dynepo fecskend6dt a hiitdszekrénybol.

2 Ne razza fel az eloretoltott fecskendot.

3. Ellendrizze, hogy az injekcid az orvos altal eléirt megfeleld dézist tartalmazza.

4 Ellendrizze az eldretdltott fecskendd cimkéjén a lejarati idét'(EXP:). Ne hasznalja a fecskendot,
ha az aktualis datum meghaladja a feltlintetett honap utol§oynapjat.

5. Ellendrizze , hogy néz ki a Dynepo. Az oldatnak tisztanak kell lennie. Amennyiben zavaros
vagy részecskék lennének lathatok benne, tilos felhasznalnia!

6. A kényelmesebb beadas érdekében hagyja szobahdmérsékleten a fecskenddt mintegy 30 percig,
hogy elérje annak homérsékletét, vagy néhany percig tartsa kézben az eldretdltott fecskendot.
Ne melegitse semmilyen mas modon a Dyfiepo-t (példaul mikrohullamu siitdben vagy forro
vizben).

7. Ne tavolitsa el a fecskendd fedelét addig, amig nem kész az injekcié beadasara.

8. Alaposan mossa meg a kezét.

Az injekcioé beadasahoz valasszon égy kényelmes, jol megvilagitott helyet, és tegye a Dynepo
eléretoltott fecskendot oda, ahollkénnyen eléri azt.

Hogyan készitem el6 a Dynépo injekciot?
A Dynepo beadasa elott tegye a kovetkezoket:

1. Fogja meg(adécskendot a késziilék oldalan, és forgatas nélkiil huzza le a tiir6l a milanyag
fedelet €s,a gumi védot. Egyenesen hizza. Ne €rjen a tithoz, és ne nyomja meg a fecskendot.

2. Az eldretoltott fecskenddben esetleg apro légbuborékot fedezhet fel. Az injekcio beadasa elott
nefirkell eltavolitania a 1égbuborékot. Az oldat 1égbuborékkal torténd beadasa artalmatlan.

3. Most mar hasznalhatja az eléretdltott fecskendot.

Hova kell beadnom az injekciot?
Az injekcid beadasanak legalkalmasabb teriiletei a kovetkezok:

. A comb felsé része; és
. a has, kivéve a koldok koriili részt.

Minden alkalommal mas helyre adja be az injekciot, ezaltal nem valik érzékennyé egy adott teriilet.
Ha mas adja be az injekciot Onnek, akkor a felkarja hatso részét is hasznalhatja.

Hogyan kell beadnom az injekcidét magamnak?
1. Tisztitsa meg a bort, majd fogja a hiivelyk- és a mutatoujja koz¢é anélkiil, hogy 6sszenyomna.
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2. Nyomja a tiit teljesen a bérbe, ahogyan azt orvosa vagy apoldja mutatta.
3. Enyhé huizza ki a dugattytt, annak ellendrzése érdekében, hogy nem sértett-e meg egy
véredényt. Ha ezt kdvetden vért l1at a fecskendében, hiizza ki a tiit, és mas helyen szarja be

ismét.

4, Lassan és egyenletesen nyomja be a dugattyut, mikozben tartja a fecskendd hengerét, és
mindvégig redében fogva tartja a borét.

5. Gy06z6djon meg rdla, hogy csak azt a mennyiséget fecskendezi be, amit orvosa vagy apoloja
eléirt Onnek.

6. A folyadék befecskendezését kdvetden huzza ki a tiit, és engedje el a borét.

7. Engedje el a dugattyut, hagyja, hogy a fecskend6 felfelé mozduljon a késziiléken belill, és a
tiivédo teljesen befedje a tiit.
8. Minden fecskend6t csak egy injekciora szabad hasznalni.

Ne feledje!
Ha barmilyen problémaja meriilne fel, ne féljen segitséget és tanacsot kérni az orvosatodl.vagy az

apolotol.

A hasznalt fecskenddk eldobésa
A Dynepo fecskend6 a hasznalat utani sériilések elkertilése érdekében tiivéddvel'van ellatva, igy az
eldobasnal nem sziikséges kiilonleges ovintézkedéseket tenni.
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