PREPARATO CHARAK



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 1 000 TV/0,5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Uzpildytame $virkste yra 1 000 TV (0,5 ml) (koncentracija — 2 000 TV/ml) veikliosios medziagos —
epoetino delta.

Epoetinas delta yra gaminamas zmogaus lastelése (HT-1080), naudojant geny aktyvinimo
technologija.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  VAISTO FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

Skaidrus bespalvis, panasSus i vandeni.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Dynepo skirtas gydyti su létiniu inksty nepakankamumu (LN) susijusia simptoming anemija. Sj vaista
galima vartoti dializuojamiems ir nedializuojamiemspacientams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Siuo preparatu turéty pradéti gydytojas, turintis su LIN susijusios anemijos gydymo patirties.
Dynepo dozé parenkama individualiaijkad hemoglobino koncentracija buity 10-12 g/dl.

Anemijos simptomai ir pasekmes gali skirtis priklausomai nuo amziaus, lyties ir bendro ligos
sunkumo, biitina, kad gydytejas jvertinty atskiro paciento kliniking eiga ir buklg. Kad hemoglobino
kiekis nepadidéty daugiau12ig/dl (7,5 mmol/l), Dynepo reikéty skirti arba po oda, arba i vena. Po oda
geriau skirti pacientamsykuriems neatliekamos hemodializés, kad biity i§vengta periferinés venos
punkcijos.

Dél pacientyskittingumo, atskiros individualios hemoglobino reik§més pacientui gali biiti stebimos
Zemiau ar virs, pageidaujamo hemoglobino kiekio. Hemoglobino kintamuma galima biity paaiskinti
dozés parinkimuy atsizvelgiant | reikiama hemoglobino kieki - 10 g/dl (6,2 mmol/l) - 12g/dl
(7,5mmol/1). Reikéty vengti, kad ilga laika hemoglobino kiekis biity didesnis nei 12 g/dl (7,5 mmol/l),
rekomendacijos atitinkamam dozés parinkimui, kai hemoglobino reik§més virsija 12 g/dl (7,5 mmol/l),
yra pateiktos Zemiau (Zr. Zemiau esantj skyriy ,, Dozés koregavimas®)

Reikétu vengti didesnio nei 2 g/dl (1,25 mmol/l) hemoglobino kiekio padidéjimo per keturias savaites.
Jei taip atstiko, reikéty atitinkamai sumazinti dozg, kaip nurodyta.

Pacientus reikéty kruopsciai stebéti, kad anemijos simptomai biity atitinkamai kontroliuojami
maziausia rekomenduojama Dynepo doze.

Dozés koregavimas
Pradiné dozé —po 50 TV/kg 3 kartus per savaitg (1 vena) arba po 50 TV/kg 2 kartus per savaitg (po
oda).




Pradéjus peritonines dializes, butinybés vartoti eritropoeting pirmuosius 3 mén. gali nebiti, kadangi
per $i laikotarpi hemoglobino koncentracija daznai padidéja.

Pries koreguojant Dynepo dozg, turi praeiti pakankamai laiko, kad biity galima nustatyti, kaip paciento
organizmas reagavo i ankstesniaja. D¢l eritropoezei bitino laiko po vaisto dozés keitimo (pradéjimo ji
vartoti, dozés padidinimo, sumazinimo, vartojimo nutraukimo) iki reikSmingo hemoglobino
koncentracijos poky¢io gali praeiti mazdaug 4 savaités. Dél to dozés nereikéty koreguoti dazniau kaip
karta per ménesi, i$skyrus kliniskai biitinus atvejus.

Dozg reikia sumazinti 25 % - 50 % arba laikinai nutraukti ir vél pradéti i§ naujo mazesne dozegjeigus
- hemoglobino koncentracija pasiekia 12 g/dl;
- hemoglobino koncentracija per bet kurj 4 savai¢iy laikotarpi padidéja daugiau kaip 2, g/dl

Dozg reikia padidinti 25 % - 50 %, jeigu:

- hemoglobino koncentracija pasidaro mazesné kaip 10 g/dl ir;
- hemoglobino koncentracija per bet kuri 4 savaiciy laikotarpi padidéja maziau Kaip 0,7 g/dl.

Vartojimas
Dynepo galima vartoti | vena arba po oda. Apmokius medicinos specialiStui,vaisto po oda galima
isiSvirksti patiems.

Reikiama Dynepo savaités dozé po oda yra mazesné negu { veng.

Svirkigiant po oda, visa adata turi biti vertikaliai jdurta i odes'ranksle, laikoma tarp nyks¢io ir
smiliaus; odos raukslé turi biiti laikoma visos injekcijos anetu.

Vieninteli pirma karta panaudota $virksta reikia iSmestis

Ypatingos populiacijos
Dynepo neskiriamas anemijai, susijusiai suveziu, gydyti.

Senyviems pacientams dozes specialiai‘koreguoti nereikia.

Jei imanoma, homozigotine pjautavo pavidalo lasteliy anemija ir inksty nepakankamumu serganciy
pacienty kraujyje reikia palaikyti,7-9 g/dl suming hemoglobino koncentracija.

Vartojimo patirtis vaikams ribota.

Vartojimo patirties nepakanka, todél néra galimybés jvertinti, ar Dynepo yra saugus ir veiksmingas
kepeny nepakankamumu Sergantiems pacientams.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjgs jautrumas veikliajai ar bet kuriai pagalbinei medziagai.
Nekontrolitiojama hipertenzija.

4.4, “Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientams, sergantiems létiniu inksty nepakankamumu, palaikoma hemoglobino koncentracija
neturéty virSyti virSutinés pageidaujamos hemoglobino koncentracijos ribos, rekomenduojamos 4.2
skyriuje.

Klinikiniuose tyrimuose buvo stebima padidéjusi mirties bei Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika,
kai, hemoglobino kiekiui esant daugiau 12 g/dl (7,5 mmol/l), buvo skiriami eritropoeze
stimuliuojantys medikamentai.



Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose buvo jrodyta aiski nauda, siejama su eritropoetiny
skyrimu, kai hemoglobino koncentracija padidéja virs reikiamo lygio, kai anemijos simptomai yra
kontroliuojami ir nereikia kraujo transfuzijos.

Hipertenzija
Daugumos létiniu inksty nepakankamumu serganciy pacienty anamnezéje yra hipertenzija. Vartojant

Dynepo, gali padidéti kraujosptidis arba pasunkéti esama hipertenzija. D¢l to reikia atidziai stebéti
Dynepo vartojan¢ius pacientus ir matuoti jy kraujospiidi. Pries skiriant $io vaisto ir gydymo metu
reikia tinkamai reguliuoti kraujospiidi, kad neistikty timiné komplikacija, pvz., hipertenziné
encefalopatija ir su ja susijusiy sutrikimy (traukuliai, insultas). Ja patyrusi pacienta gydytojas turi
nedelsdamas istirti ir intensyviai gydyti. Ypatinga démesj reikia skirti staiga prasidéjusiam aStriam
panasiam | migreninj galvos skausmui, kuris gali ispéti apie pavojinga komplikacija.

Padidéjus kraujosptidziui, gali tekti skirti antihipertenziniy vaisty ar didinti jau vartojamy
antihipertenziniy vaisty dozes, svarstytinas Dynepo dozés mazinimas. Jei kraujospudis islieka‘padidéjes,
Dynepo vartojima gali tekti trumpam nutraukti.

Vos tik intensyvesniu gydymu kraujosptidi sureguliavus, reikia vel atnaujinti gydymaumazesne Dynepo
doze.

Gelezies tyrimas
Vartojant Dynepo, gali pasireiksti absoliutus ar funkcinis gelezies stygius, Tai dazniausia
nepakankamo atsako | eritropoetino vartojima priezastis.

D¢l to pries skiriant Dynepo ir gydymo metu reikia tirti gelezies atsargas (iskaitant, transferino
isotinimg ir feritino koncentracija serume). Transferino isotinumas turi biiti bent 20%, feritino
koncentracija serume — bent 100 ng/ml. Jei transferino isotinimas pasidaro mazesnis kaip 20% arba
feritino koncentracija — mazesné kaip 100 ng/ml, reikia skirti gelezies preparaty. Papildomai skirti
gelezies preparaty transferino {sotinimui ir feritino koncentracijai padidinti ar palaikyti tokiai, kokios
pakanka Dynepo stimuliuojamai eritropoezei, tenkabeyeik visiems pacientams.

Jeigu anemija atspari epoetinui arba $is vaistasweikia per silpnai (20 000 TV per savaitg nesukelia
reikiamo poveikio), pacienta reikia istirti (iskaitant hematologo konsultacija).

Jei Dynepo nesukelia pakankamo atsako, hors gelezies organizme pakanka, pacienta reikia istirti del
siy ligu (biikliy) ir prireikus atitinkamai gydyti:

infekcijos ar uzdegimo;

slapto kraujavimo;

hiperparatirozés (fibrozinio cistinio osteito);

apsinuodijimo alitiminiu;

hemoglobinopatiju,/pvz., talasemijos ar pjautuviniy lasteliy anemijos;
vitaminy (folio rugsties, B, vitamino) stygiaus;

hemolizés;

piktybiniy ligy (daugybinés mielomos, mielodisplazijos sindromo);
nepakankamos mitybos.

Lsaboratoriniy tyrimy stebéjimas
Rekoemenduojama reguliariai tirti visy kraujo lasteliy (iskaitant trombocitus) skai¢iy.

Hemoglobino koncentracija reikia tirti viena karta per savaitg, kol ji stabilizuosis pasiekusi reikiama
lygi ir bus parinkta palaikomoji dozé. Pakoregavus doze, hemoglobino koncentracija taip pat visada
reikia tirti viena karta per savaitg, kol ji stabilizuosis pasiekusi reikiama lygi. Véliau hemoglobino
koncentracijq reikia tirti reguliariai.

Reikia reguliariai tirti cheminiy medziagy (kreatinino ir kalio) koncentracija Dynepo vartojan¢iy
pacienty serume.



Kita

Vartojant Dynepo, anafilaktoidiniy reakcijy néra buve, taciau ju gali pasireiksti vartojant eritropoetina,
todél pirmaja Dynepo doz¢ rekomenduojama vartoti gydytojui stebint.

Dél Dynepo vartojimo nefroskleroze sergantiems pacientams, kuriems dializés dar nepradétos, reikia
spresti individualiai, kadangi neabejotinai nepaneigta greitesnio inksty nepakankamumo progresavimo
galimybeé.

Dynepo vartojantiems pacientams hemodializés metu gali reikéti didesnés antikoagulianto dozés, kad
neijvykty anastomozés tarp arterijos ir venos trombozeé.

Epoetina nepagristai vartojantiems sveikiems asmenims gali pernelyg padidéti hemoglobino koncentracija
ir hematokrito rodiklis, o tai gali sukelti gyvybei pavojinguy Sirdies ir kraujagysliy sistemos komplikacijy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Jokie saveikos su kitais vaistais tyrimai nebuvo atliekami.

Klinikiniy tyrimy metu saveikos su kitais vaistais nepastebéta.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumo laikotarpis: tyrimy su gyvunais atlikta nepakankai, kaddbiity galima nustatyti poveiki
néstumo eigai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas..NéS¢ioms moterims skiriama

atsargiai. Gydant §iuo vaistu néscia moteri, svarstytina, ar reikia papildomai skirti gelezies.

Zindymo laikotarpis. Ar epoetino delta idskiriama su motinos pienu, nezinoma. Vis délto daugelio
medziagy su motinos pienu iSskiriama, todél zindyy€ms Dynepo skiriama atsargiai.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dynepo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Tikétina, kad mazdaug 10% pacienty pasireiks nepageidaujama reakcija | vaista. Dazniausiai
pasireiskiancios reakcijos yrd hipertenzija, su priepuoliu susijusi tromboze ir galvos skausmas.
Gydymo epoetinais patirti§ pacodé, kad hipertenzijos ir trombozés rizika galima sumazinti titruojant

doze, kad bty islaikyta=10-12g/dl hemoglobino koncentracija.

Nepageidaujamy reiskiniy,vartojant Dynepo daznumas apibendrintas toliau pateiktoje lenteléje.
Kiekvienoje grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti pagal ju sunkumo pobudi.



Organy sistema Dazni NedaZni Reti
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) (>1/10,000, <1/1000
Kraujo ir limfinés sistemos Policitemija
sutrikimai : Trombocitozé
Nervy sistemos sutrikimai: Galvos skausmas Traukuliai
Kraujagysliy sutrikimai: Hipertenzija
Virskinimo trakto Viduriavimas
sutrikimai: Pykinimas
Odos ir poodinio audinio Niezulys
sutrikimai:
Bendrieji sutrikimai ir Su diriu susijusi Skausmas
vartojimo vietos trombozé Reakcija injekcijos
pazeidimai : vietoje (pvz.,
skausmas,
kraujavimas)
Gripinis sinidromas

Buvo stebima padidéjusi cheminiy medziagu (kreatinino ir kalie)kencentracija serume (zr. 4.4
skyriuje).

4.9 Perdozavimas

Didziausia epoetino delta doz¢, kuria galima saugiai vartoti vieng ar daug karty, nenustatyta.
Kruopsciai nestebint hemoglobino koncentracijos ir hematokrito rodiklio bei reikiamai nekoreguojant
Sio vaisto dozés, gali pasireiksti policitemija. Nustacius per didelg (uz reikiamo diapazono riby)
hemoglobino koncentracija ar hematokrito rediklj, epoetino delta vartojima reikia laikinai (kol minéti
rodmenys sumazés iki reikiamo diapazeno) nutraukti. Véliau vél galima skirti epoetino delta, taciau
mazesng dozg (zr. 4.2 skyriuje).

Pasireiskus sunkiai policitemijai, hemoglobino koncentracija gali tekti mazinti iprastais buidais (atlikti
flebotomija).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antianeminis preparatas, ATC kodas — BO3XA.

Eritropoetinas yra glikoproteinas, kuris stimuliuoja eritrocity formavimasi i§ pirmtakiniy kamieniniy
Iasteliy. Jis veikia kaip mitoze stimuliuojantis faktorius ir diferenciacijos hormonas.

I vena ir po oda vartojamo eritropoetino biologinis veiksmingumas irodytas tyrimais su ivairiy gyviiny
(ziurkiy ir Suny) modeliais in vivo. Pavartojus epoetino delta, padidéja eritrocitu skaicius,
hemoglobino koncentracija, retikulocity skai¢ius ir *’Fe prisijungimo greitis.

Klinikiniy tyrimy metu stebint Dynepo klinikini poveiki, epoeting delta neutralizuojanciy antikiiny
susidarymo nenustatyta.




Baigus vartoti epoeting delta, per 1-3 mén. eritropoezés parametrai pasidaro tokie, kokie buvo pries
pradedant vartoti §i vaista. Po oda vartojamas epoetinas delta eritropoezg stimuliuoja panasiai kaip
vartojamas i vena.

Véziu sergantys pacientai
Dynepo neskirtas anemijai dél vézio gydyti.

Epoetinas yra augimo faktorius, kuris pirmiausia stimuliuoja raudonyju lasteliy gamyba. Eritropoetino
receptoriai gali biti ant jvairiy piktybiniy lasteliy pavirSiy.

ISgyvenamumas ir auglio progresavimas buvo tiriamas penkiuose dideliuose kontroliuojamuose-alfa,
beta epoetino ir darbepoetino tyrimuose, kuriuose dalyvavo i§ viso 2833 pacinety, i§ kuriy keturi buvo
dvigubai akli placebu kontroliuojami tyrimai ir vienas - atviras tyrimas. Dviejuose tyrimuose buvo
itraukiami pacientai, kurie buvo pradéti gydyti chemoterapija. Dviejuose tyrimuose siekiama
hemoglobino koncentracija buvo > 13 g/dl, likusiuose trijuose — 12 — 14 g/dl. Atviruose,tyrimuose
nebuvo bendro i§gyvenamumo skirtumo tarp pacienty, gydyty rekombinantiniu.zmogaus eritropoetinu,
ir kontrolinés grupés. Keturiuose placebu kontroliuojamuose tyimuose bendro i§gyvenamumo rizikos
santykis buvo tarp 1,25 ir 2,47 keturiose kontrolinése grupése. Tyrimai parodé pastovu nepaaiskinama
statistiSkai patikima padidéjusi mirtinguma pacientams, kuriy anemija buvesusijusi su jvairiais daznai
pasitaikanciais véziais ir kurie gavo rekombinantini Zmogaus eritropoetinaypalyginus su kontroline
grupe. Bendro i§gyvenamumo tyrimuose negalima patenkinamai paai$kinti trombozés atvejy ir
susijusiy komplikaciju skirtumais tarp gavusiyju rekombinantinj Zmogaus eritopoetina ir kontrolinés
grupés.

Taip pat buvo atlikta sisteminé apzvalga, itraukiant daugiau nei 9 000 véziu serganciy pacientuy,
kuriedalyvavo 57 klinikiniuose tyrimuose. Bendro iSgyvenamumo metaanalizé parodé 1,08 jvertinta
rizikos santyki kontrolinés grupés naudai (95% CI: 0,99, 418; 42 tyrimai ir 8 167 pacientai).
Padidéjusi santykiné tromboemboliniy reiskiniy rizika (RR 1,67, 95% CI: 1.35, 2.06, 35 tyrimai ir
6769 pacientai) buvo stebima pacietams, gydytiems Tekombinantiniu zmogaus eritropoetinu. Todél yra
atitinkami jrodymai, rodantys, kad pacientams, sefgantiems véZziu ir kurie gydomi rekombinantiniu
zmogaus eritropoetinu, tai gali biiti labai zalinga. Mastas, kuriuo §ios iSeitys taikomos rekombinantinio
zmogaus eritropoetino skyrimui véziu sergantiems pacientams, gydytiems chemoterapija, kad buity
pasiekta mazesné nei 13 g/dl hemoglobino kencentracija, yra neaiskus, kadangi { duomeny apzvalga
buvo itraukta maZzai pacienty su tokiomis charakteristikomis. ISgyvenamumo iseitys ir auglio
progresavimas véziu sergantiem spacientams, kurie buvo gydyti Dynepo, anemijai, susijusiai su létiniu
inksty nepakankamumu, nebuve.tirti, Mastas, kuriuo iSeitys, stebimos auks¢iau aptartuose
klinikiniuose tyrimuose, biiti taikomas §iai pacienty populiacijai, yra neaiskus, ypa¢ turint omenyje,
kad dozés, skiriamos dél ifiksty,yra mazesnés, nei skiriamos dél vézio.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Eritropoetinorfarmakokinetika, pavartojus epoetino delta, tirta sveiky savanoriy ir l1étiniu inksty
nepakankamumunsérganéiy pacienty organizme. Sio vaisto, pavartoto i vena, pasiskirstymo tiiris
mazdaug atitinka bendra kraujo tairi ir buina 0,063-0,097 1/kg. Pusinis eliminacijos laikas pacientams
yra 4,7:13,2 val., sveikiems asmenims — apie 50% trumpesnis. Pavartojus 50-300 TV/kg epoetino
deltagiSmatuojama eritropoetino koncentracija serume islicka bent 24 val. Pavartojus 50-300 TV/kg
epectino'delta i vena, eritropoetino ekspozicija didéja proporcingai dozei. Kartojamai (3 kartus per
sayaite) vartojamo epoetino delta kaupimosi nepastebéta.

Susvirkstus epoetino delta po oda, didziausia jo koncentracija serume susidaro 8-36 val. Pavartoto po
oda epoetino delta pusinis laikas yra ilgesnis negu pavartoto i vena (pacientams — 27-33 val.). Po oda
pavartoto epoetino delta biologinis prieinamumas yra 26-36%.



5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Dynepo ir epoetino alfa tyrimai, atlikti su vaikingomis Ziurkiy ir triusiy patelémis, teratogeninio
poveikio neparodé, taCiau pastebétas Siai vaisty grupei biidingas laikinas poveikis palikuoniy augimui
ir hemopoezei.

Klinikiniy tyrimy metu poveikis pasireiské tiktai tokiu atveju, kai ekspozicija buvo daug didesné uz
maksimalia ZzZmogaus organizme, todél klinikai tokio poveikio reik§mé yra maza.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Natrio divandenilio fosfato monohidratas

Dinatrio vandenilio fosfato heptahidratas

Polisorbatas 20

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti st kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti $aldytuve (2 C — 8 C). Negalima uzSaldyti. Svirkstus laikyti iSorinéje dézutéje, kad bty
apsaugoti nuo §viesos.

Neatidarytus uzpildytus Svirkstus galima laikyti ne Saldytuve, taciau zemesnéje nei 25°C temperatiiroje
ir ne ilgiau kaip 5 dienas. Patikslinta’galiojimo data laikymui Zemesnéje nei 25°C temperatiiroje neturi
virSyti galiojimo datos, nustatytos.pagal 24 ménesiy tinkamumo laika. Po 5 dieny laikymo zZemesnéje
nei 25°C temperatiiroje uzpildytus Syirkstus reikia iSmesti.

6.5 Pakuoté ir jos turinys
Uzpildytas I tipo stikle,$virkstas su guminiu bromobutilo kams¢iu, 27 dydZio nertidijan¢io plieno
adata su standziumatiiralios gumos ir polistireno adatos gaubtu, polistireninio stimoklio trauke ir

adatos apsauga. Pakuotéje yra 6 uzpildyti Svirkstai.

6.6  Specialuis reikalavimai naudotoms medicininéms priemonéms arba vaistiniy preparaty
atlickoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vaistinio preparato likucius ir atlickas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

Svirksti po oda reikia kiekviena karta i kita vieta.

Pries vartojima uzpildyta Svirksta reikia apzitiréti. Vartoti galima tik skaidry, bespalvi, panasios i
vandens konsistencijos tirpala, kuriame nesimato kiety daleliy.

Svirksto negalima kratyti. Dél stipraus ilgalaikio kratymo gali denatiiruotis veiklioji medziaga.

Svirkstas surinktas su adatos apsauga, kad biity i§vengta suzeidimo duriant adata. Tai nedaro poveikio
iprastam SvirkSto veikimui ir leidzia jtaise esanti Svirksta sukti. Susvirkskite reikiama vaisto kieki.



Atlikuus injekcija, atleidus stiimoklj, adatos apsauga uzdarys adata. Leiskite SvirkStui judéti | virsuy,
kol bus apsaugota visa adata.
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8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/02/211/001

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA
Pirmojo registravimo data: 2002 m. kovo mén. 18 d.

Pirmojo perregistravimo data: 2007 m. kovo mén. 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie §i vaista galite,rasti, Europos vaisty agentiros (EMEA)
tinklalapyje adresu: http://www.emea.europa.ew/,



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 2 000 TV/0,5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Uzpildytame Svirkste yra 2 000 TV (0,5 ml) (koncentracija — 4 000 TV/ml) veikliosios medziagos —
epoetino delta.

Epoetinas delta yra gaminamas zmogaus lastelése (HT-1080), naudojant geny aktyvinimo
technologija.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  VAISTO FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

Skaidrus bespalvis, panasus i vandeni.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Dynepo skirtas gydyti su létiniu inksty nepakankamumu (141N}, stiSijusia simptoming anemija. Si vaista
galima vartoti dializuojamiems ir nedializuojamiems pacientams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Siuo preparatu turéty pradéti gydytojas, turintis su LIN susijusios anemijos gydymo patirties.
Dynepo dozé parenkama individualiai,<kad hemoglobino koncentracija buty 10-12 g/dl.

Anemijos simptomai ir pasekmés.gali skirtis priklausomai nuo amziaus, lyties ir bendro ligos
sunkumo, biitina, kad gydytojas ivertinty atskiro paciento kliniking eiga ir biiklg. Kad hemoglobino
kiekis nepadidéty daugiau 12°g/dl (7,5 mmol/l), Dynepo reikéty skirti arba po oda, arba { vena. Po oda
geriau skirti pacientams, kuriems neatlickamos hemodializés, kad biity i8vengta periferinés venos
punkcijos.

Dél pacienty skirtingumoyatskiros individualios hemoglobino reik§més pacientui gali biiti stebimos
Zemiau ar vir§ pagéidaujamo hemoglobino kiekio. Hemoglobino kintamuma galima biity paaiskinti
dozés parinkimuy,atsizvelgiant i reikiama hemoglobino kiekj - 10 g/dl (6,2 mmol/l) - 12g/dl
(7,5mmel/1), Reikety vengti, kad ilga laika hemoglobino kiekis buty didesnis nei 12 g/dl (7,5 mmol/l),
rekomendaeijos atitinkamam dozés parinkimui, kai hemoglobino reik§més virsija 12 g/dl (7,5 mmol/l),
yra pateiktos Zemiau (Zr. Zemiau esantj skyriy ,,Dozés koregavimas®)

Reikéty vengti didesnio nei 2 g/dl (1,25 mmol/l) hemoglobino kiekio padidéjimo per keturias savaites.
Jei taip atstiko, reikéty atitinkamai sumazinti doze, kaip nurodyta.

Pacientus reikéty kruopsciai stebéti, kad anemijos simptomai bty atitinkamai kontroliuojami
maziausia rekomenduojama Dynepo doze.

Dozés koregavimas
Pradiné dozé — po 50 TV/kg 3 kartus per savait¢ (i vena) arba po 50 TV/kg 2 kartus per savaite (po
oda).
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Pradéjus peritonines dializes, blitinybés vartoti eritropoeting pirmuosius 3 mén. gali nebiiti, kadangi
per §i laikotarpi hemoglobino koncentracija daznai padidéja.

Pries koreguojant Dynepo doze, turi praeiti pakankamai laiko, kad biity galima nustatyti, kaip paciento
organizmas reagavo | ankstesniaja. Dél eritropoezei biitino laiko po vaisto dozés keitimo (pradéjimo ji
vartoti, dozés padidinimo, sumazinimo, vartojimo nutraukimo) iki reikSmingo hemoglobino
koncentracijos pokycio gali praeiti mazdaug 4 savaités. Dél to dozés nereikéty koreguoti dazniau kaip
karta per ménesi, iSskyrus kliniskai bitinus atvejus.

Dozg reikia sumazinti 25 % - 50 % arba laikinai nutraukti ir vél pradéti i§ naujo mazesne doze, jeigu:
- hemoglobino koncentracija pasiekia 12 g/dl;
- hemoglobino koncentracija per bet kuri 4 savaiciy laikotarpi padidéja daugiau kaip 2 g/dl

Dozg reikia padidinti 25 % - 50 %, jeigu:

- hemoglobino koncentracija pasidaro mazesné kaip 10 g/dl ir;
- hemoglobino koncentracija per bet kuri 4 savaiciy laikotarpi padidéja maziau kaip 0,7 g/dl.

Vartojimas
Dynepo galima vartoti | veng arba po oda. Apmokius medicinos specialistui, ¥aisto,po oda galima
isiSvirksti patiems.

Reikiama Dynepo savaités dozé po oda yra mazesné negu | vena.

Svirk§¢iant po oda, visa adata turi baiti vertikaliai jdurta | odos-auksle, laikoma tarp nyks¢io ir
smiliaus; odos raukslé turi biti laikoma visos injekcijos metu.

Vieninteli pirma karta panaudota Svirksta reikia iSmesti.

Ypatingos populiacijos
Dynepo neskiriamas anemijai, susijusiai su v&ziuf gydyti.

Senyviems pacientams dozés specialiai koregueti nereikia.

Jei imanoma, homozigotine pjautuvé pavidalo lasteliy anemija ir inksty nepakankamumu serganciy
pacienty kraujyje reikia palaikyti<7-9(g/dl suming hemoglobino koncentracija.

Vartojimo patirtis vaikams gibota.

Vartojimo patirties nepakanka, todél néra galimybés jvertinti, ar Dynepo yra saugus ir veiksmingas
kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams.

4.3 KontraindiKacijos

Padidéjgs jautrumas veikliajai ar bet kuriai pagalbinei medziagai.
Nekontrolingjama hipertenzija.

4.4, Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientams, sergantiems létiniu inksty nepakankamumu, palaikoma hemoglobino koncentracija
neturéty virSyti virSutinés pageidaujamos hemoglobino koncentracijos ribos, rekomenduojamos 4.2
skyriuje.

Klinikiniuose tyrimuose buvo stebima padidéjusi mirties bei Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika,

kai, hemoglobino kiekiui esant daugiau 12 g/dl (7,5 mmol/l), buvo skiriami eritropoeze
stimuliuojantys medikamentai.
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Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose buvo jrodyta aiski nauda, siejama su eritropoetiny
skyrimu, kai hemoglobino koncentracija padidéja virs reikiamo lygio, kai anemijos simptomai yra
kontroliuojami ir nereikia kraujo transfuzijos.

Hipertenzija
Daugumos létiniu inksty nepakankamumu serganciy pacienty anamnezéje yra hipertenzija. Vartojant

Dynepo, gali padidéti kraujosptidis arba pasunkéti esama hipertenzija. D¢l to reikia atidziai stebéti
Dynepo vartojan¢ius pacientus ir matuoti jy kraujospiidi. Pries skiriant $io vaisto ir gydymo metu
reikia tinkamai reguliuoti kraujospiidi, kad neistikty timiné komplikacija, pvz., hipertenziné
encefalopatija ir su ja susijusiy sutrikimy (traukuliai, insultas). Ja patyrusi pacienta gydytojas turi
nedelsdamas istirti ir intensyviai gydyti. Ypatinga démesj reikia skirti staiga prasidéjusiam aStriam
panasiam | migreninj galvos skausmui, kuris gali ispéti apie pavojinga komplikacija.

Padidéjus kraujosptidziui, gali tekti skirti antihipertenziniy vaisty ar didinti jau vartojamy
antihipertenziniy vaisty dozes, svarstytinas Dynepo dozés mazinimas. Jei kraujospudis islieka‘padidéjes,
Dynepo vartojima gali tekti trumpam nutraukti.

Vos tik intensyvesniu gydymu kraujosptidi sureguliavus, reikia vel atnaujinti gydymaumazesne Dynepo
doze.

Gelezies tyrimas
Vartojant Dynepo, gali pasireiksti absoliutus ar funkcinis gelezies stygius, Tai dazniausia
nepakankamo atsako | eritropoetino vartojima priezastis.

D¢l to pries skiriant Dynepo ir gydymo metu reikia tirti gelezies atsargas (iskaitant, transferino
isotinimg ir feritino koncentracija serume). Transferino isotinumas turi biiti bent 20%, feritino
koncentracija serume — bent 100 ng/ml. Jei transferino isotinimas pasidaro mazesnis kaip 20% arba
feritino koncentracija — mazesné kaip 100 ng/ml, reikia skirti gelezies preparaty. Papildomai skirti
gelezies preparaty transferino {sotinimui ir feritino koncentracijai padidinti ar palaikyti tokiai, kokios
pakanka Dynepo stimuliuojamai eritropoezei, tenkabeyeik visiems pacientams.

Jeigu anemija atspari epoetinui arba $is vaistasweikia per silpnai (20 000 TV per savaitg nesukelia
reikiamo poveikio), pacienta reikia istirti (iskaitant hematologo konsultacija).

Jei Dynepo nesukelia pakankamo atsako, hors gelezies organizme pakanka, pacienta reikia istirti del
siy ligu (biikliy) ir prireikus atitinkamai gydyti:

infekcijos ar uzdegimo;

slapto kraujavimo;

hiperparatirozés (fibrozinio cistinio osteito);

apsinuodijimo alitiminiu;

hemoglobinopatiju,/pvz., talasemijos ar pjautuviniy lasteliy anemijos;
vitaminy (folio rugsties, B, vitamino) stygiaus;

hemolizés;

piktybiniy ligy (daugybinés mielomos, mielodisplazijos sindromo);
nepakankamos mitybos.

Lsaboratoriniy tyrimy stebéjimas
Rekoemenduojama reguliariai tirti visy kraujo lasteliy (iskaitant trombocitus) skai¢iy.

Hemoglobino koncentracija reikia tirti viena karta per savaitg, kol ji stabilizuosis pasiekusi reikiama
lygi ir bus parinkta palaikomoji dozé. Pakoregavus doze, hemoglobino koncentracija taip pat visada
reikia tirti viena karta per savaitg, kol ji stabilizuosis pasiekusi reikiama lygi. Véliau hemoglobino
koncentracijq reikia tirti reguliariai.

Reikia reguliariai tirti cheminiy medziagy (kreatinino ir kalio) koncentracija Dynepo vartojan¢iy
pacienty serume.
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Kita

Vartojant Dynepo, anafilaktoidiniy reakcijy néra buve, taciau ju gali pasireiksti vartojant eritropoetina,
todél pirmaja Dynepo doz¢ rekomenduojama vartoti gydytojui stebint.

Dél Dynepo vartojimo nefroskleroze sergantiems pacientams, kuriems dializés dar nepradétos, reikia
spresti individualiai, kadangi neabejotinai nepaneigta greitesnio inksty nepakankamumo progresavimo
galimybeé.

Dynepo vartojantiems pacientams hemodializés metu gali reikéti didesnés antikoagulianto dozés, kad
neijvykty anastomozés tarp arterijos ir venos trombozeé.

Epoetina nepagristai vartojantiems sveikiems asmenims gali pernelyg padidéti hemoglobino koncentracija
ir hematokrito rodiklis, o tai gali sukelti gyvybei pavojinguy Sirdies ir kraujagysliy sistemos komplikacijy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Jokie saveikos su kitais vaistais tyrimai nebuvo atliekami.

Klinikiniy tyrimy metu saveikos su kitais vaistais nepastebéta.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumo laikotarpis: tyrimy su gyvunais atlikta nepakankai, kadbiity galima nustatyti poveiki
néstumo eigai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas..NéS¢ioms moterims skiriama

atsargiai. Gydant §iuo vaistu néscia moteri, svarstytina, ar reikia papildomai skirti gelezies.

Zindymo laikotarpis. Ar epoetino delta idskiriama su motinos pienu, nezinoma. Vis délto daugelio
medziagy su motinos pienu iSskiriama, todél zindyy€ms Dynepo skiriama atsargiai.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dynepo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Tikétina, kad mazdaug 10% pacienty pasireiks nepageidaujama reakcija | vaista. Dazniausiai
pasireiskiancios reakcijos yrd hipertenzija, su priepuoliu susijusi tromboze ir galvos skausmas.
Gydymo epoetinais patirti§ pacodé, kad hipertenzijos ir trombozés rizika galima sumazinti titruojant

doze, kad bty islaikyta=10-12g/dl hemoglobino koncentracija.

Nepageidaujamy reiskiniy,vartojant Dynepo daznumas apibendrintas toliau pateiktoje lenteléje.
Kiekvienoje grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti pagal ju sunkumo pobudi.
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Organy sistema Dazni NedaZni Reti
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) (>1/10,000, <1/1000
Kraujo ir limfinés sistemos Policitemija
sutrikimai : Trombocitozé
Nervy sistemos sutrikimai: Galvos skausmas Traukuliai
Kraujagysliy sutrikimai: Hipertenzija
Virskinimo trakto Viduriavimas
sutrikimai: Pykinimas
Odos ir poodinio audinio Niezulys
sutrikimai:
Bendrieji sutrikimai ir Su diriu susijusi Skausmas
vartojimo vietos trombozé Reakcija injekcijos
pazeidimai : vietoje (pvz.,
skausmas,
kraujavimas)
Gripinis sinidromas

Buvo stebima padidéjusi cheminiy medziagu (kreatinino ir kalie)kencentracija serume (zr. 4.4
skyriuje).

4.9 Perdozavimas

Didziausia epoetino delta doz¢, kuria galima saugiai vartoti vieng ar daug karty, nenustatyta.
Kruopsciai nestebint hemoglobino koncentracijos ir hematokrito rodiklio bei reikiamai nekoreguojant
Sio vaisto dozés, gali pasireiksti policitemija. Nustacius per didelg (uz reikiamo diapazono riby)
hemoglobino koncentracija ar hematokrito rediklj, epoetino delta vartojima reikia laikinai (kol minéti
rodmenys sumazés iki reikiamo diapazeno) nutraukti. Véliau vél galima skirti epoetino delta, taciau
mazesng dozg (zr. 4.2 skyriuje).

Pasireiskus sunkiai policitemijai, hemoglobino koncentracija gali tekti mazinti iprastais buidais (atlikti
flebotomija).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antianeminis preparatas, ATC kodas — BO3XA.

Eritropoetinas yra glikoproteinas, kuris stimuliuoja eritrocity formavimasi i§ pirmtakiniy kamieniniy
Iasteliy. Jis veikia kaip mitoze stimuliuojantis faktorius ir diferenciacijos hormonas.

I vena ir po oda vartojamo eritropoetino biologinis veiksmingumas irodytas tyrimais su ivairiy gyviiny
(ziurkiy ir Suny) modeliais in vivo. Pavartojus epoetino delta, padidéja eritrocitu skaicius,

hemoglobino koncentracija, retikulocity skai¢ius ir *’Fe prisijungimo greitis.

Klinikiniy tyrimy metu stebint Dynepo klinikini poveiki, epoeting delta neutralizuojanciy antikiiny
susidarymo nenustatyta.
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Baigus vartoti epoeting delta, per 1-3 mén. eritropoezés parametrai pasidaro tokie, kokie buvo pries
pradedant vartoti §i vaista. Po oda vartojamas epoetinas delta eritropoez¢ stimuliuoja panasiai kaip
vartojamas i vena.

Véziu sergantys pacientai
Dynepo neskirtas anemijai dél vézio gydyti.

Epoetinas yra augimo faktorius, kuris pirmiausia stimuliuoja raudonyju lasteliy gamyba. Eritropoetino
receptoriai gali biti ant jvairiy piktybiniy lasteliy pavirSiy.

ISgyvenamumas ir auglio progresavimas buvo tiriamas penkiuose dideliuose kontroliuojamuose-alfa,
beta epoetino ir darbepoetino tyrimuose, kuriuose dalyvavo i§ viso 2833 pacinety, i§ kuriy keturi buvo
dvigubai akli placebu kontroliuojami tyrimai ir vienas - atviras tyrimas. Dviejuose tyrimuose buvo
itraukiami pacientai, kurie buvo pradéti gydyti chemoterapija. Dviejuose tyrimuose siekiama
hemoglobino koncentracija buvo > 13 g/dl, likusiuose trijuose — 12 — 14 g/dl. Atviruose,tyrimuose
nebuvo bendro i§gyvenamumo skirtumo tarp pacienty, gydyty rekombinantiniu.zmogaus eritropoetinu,
ir kontrolinés grupés. Keturiuose placebu kontroliuojamuose tyimuose bendro i§gyvenamumo rizikos
santykis buvo tarp 1,25 ir 2,47 keturiose kontrolinése grupése. Tyrimai parodé pastovu nepaaiskinama
statistiSkai patikima padidéjusi mirtinguma pacientams, kuriy anemija buvesusijusi su jvairiais daznai
pasitaikanciais véziais ir kurie gavo rekombinantini Zmogaus eritropoetinaypalyginus su kontroline
grupe. Bendro i§gyvenamumo tyrimuose negalima patenkinamai paai$kinti trombozés atvejy ir
susijusiy komplikaciju skirtumais tarp gavusiyju rekombinantinj Zmogaus eritopoetina ir kontrolinés
grupés.

Taip pat buvo atlikta sisteminé apzvalga, itraukiant daugiau nei 9 000 véziu serganciy pacientuy,
kuriedalyvavo 57 klinikiniuose tyrimuose. Bendro iSgyvenamumo metaanalizé parodé 1,08 jvertinta
rizikos santyki kontrolinés grupés naudai (95% CI: 0,99, 418; 42 tyrimai ir 8 167 pacientai).
Padidéjusi santykiné tromboemboliniy reiskiniy rizika (RR 1,67, 95% CI: 1.35, 2.06, 35 tyrimai ir
6769 pacientai) buvo stebima pacietams, gydytiems Tekombinantiniu zmogaus eritropoetinu. Todél yra
atitinkami jrodymai, rodantys, kad pacientams, sefgantiems véZziu ir kurie gydomi rekombinantiniu
zmogaus eritropoetinu, tai gali biiti labai zalinga. Mastas, kuriuo §ios iSeitys taikomos rekombinantinio
zmogaus eritropoetino skyrimui véziu sergantiems pacientams, gydytiems chemoterapija, kad buity
pasiekta mazesné nei 13 g/dl hemoglobino kencentracija, yra neaiskus, kadangi { duomeny apzvalga
buvo itraukta maZzai pacienty su tokiomis charakteristikomis. ISgyvenamumo iseitys ir auglio
progresavimas véziu sergantiem spacientams, kurie buvo gydyti Dynepo, anemijai, susijusiai su létiniu
inksty nepakankamumu, nebuve.tirti, Mastas, kuriuo iSeitys, stebimos auks¢iau aptartuose
klinikiniuose tyrimuose, biiti taikomas §iai pacienty populiacijai, yra neaiskus, ypa¢ turint omenyje,
kad dozés, skiriamos dél ifiksty,yra mazesnés, nei skiriamos dél vézio.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Eritropoetinorfarmakokinetika, pavartojus epoetino delta, tirta sveiky savanoriy ir l1étiniu inksty
nepakankamumunsérganéiy pacienty organizme. Sio vaisto, pavartoto i vena, pasiskirstymo tiiris
mazdaug atitinka bendra kraujo tairi ir buina 0,063-0,097 1/kg. Pusinis eliminacijos laikas pacientams
yra 4,7:13,2 val., sveikiems asmenims — apie 50% trumpesnis. Pavartojus 50-300 TV/kg epoetino
deltagiSmatuojama eritropoetino koncentracija serume islicka bent 24 val. Pavartojus 50-300 TV/kg
epectino'delta i vena, eritropoetino ekspozicija didéja proporcingai dozei. Kartojamai (3 kartus per
sayaite) vartojamo epoetino delta kaupimosi nepastebéta.

Susvirkstus epoetino delta po oda, didziausia jo koncentracija serume susidaro 8-36 val. Pavartoto po
oda epoetino delta pusinis laikas yra ilgesnis negu pavartoto i vena (pacientams — 27-33 val.). Po oda

pavartoto epoetino delta biologinis prieinamumas yra 26-36%.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
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Dynepo ir epoetino alfa tyrimai, atlikti su vaikingomis Ziurkiy ir triusiy patelémis, teratogeninio
poveikio neparodé, taciau pastebétas §iai vaisty grupei buidingas laikinas poveikis palikuoniy augimui
ir hemopoezei.

Klinikiniy tyrimy metu poveikis pasireiské tiktai tokiu atveju, kai ekspozicija buvo daug didesné uz
maksimalia Zzmogaus organizme, todél klinikai tokio poveikio reik§mé yra maza.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Natrio divandenilio fosfato monohidratas
Dinatrio vandenilio fosfato heptahidratas
Polisorbatas 20

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 C —8 C). Negalima uzsaldyti. SVirkstus laikyti iSorinéje dézutéje, kad baty
apsaugoti nuo $viesos.

Neatidarytus uzpildytus Svirkstus galima laikyti ne saldytuve, taciau Zemesnéje nei 25°C temperatiiroje
ir ne ilgiau kaip 5 dienas. Patikslinta galiojimo.data laikymui Zemesnéje nei 25°C temperatiiroje neturi
virSyti galiojimo datos, nustatytos pagal 24 ménesiy tinkamumo laika. Po 5 dieny laikymo zemesnéje
nei 25°C temperatiiroje uzpildytus $vickstus reikia iSmesti.

6.5 Pakuoté ir jos turinys
Uzpildytas I tipo stiklo $virkStas'su guminiu bromobutilo kams¢iu, 27 dydzio nertidijancio plieno
adata su standziu natiiralios'gumos ir polistireno adatos gaubtu, polistireninio stimoklio trauke ir

adatos apsauga. Pakuotéjeyra 6 uzpildyti Svirkstai.

6.6  Specialis reikalavimai naudotoms medicininéms priemonéms arba vaistiniy preparaty
atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

Svirksti po oda reikia kiekviena karta i kita vieta.

Pries vartojima uzpildyta Svirksta reikia apZzitiréti. Vartoti galima tik skaidry, bespalvi, panasios {
vandens konsistencijos tirpala, kuriame nesimato kiety daleliy.

Svirksto negalima kratyti. Dél stipraus ilgalaikio kratymo gali denattruotis veiklioji medziaga.
Svirkstas surinktas su adatos apsauga, kad biity i§vengta suZeidimo duriant adata. Tai nedaro poveikio
Iiprastam Svirks§to veikimui ir leidzia jtaise esantj $virks$ta sukti. Susvirkskite reikiamg vaisto kieki.

Atlikuus injekcija, atleidus stimoklj, adatos apsauga uzdarys adata. Leiskite SvirkStui judéti { virsy,
kol bus apsaugota visa adata.
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7.  REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Jungtiné Karalysté

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/02/211/002

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA
Pirmojo registravimo data: 2002 m. kovo mén. 18 d.

Pirmojo perregistravimo data: 2007 m. kovo mén. 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie §i vaista galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA)
tinklalapyje adresu: http://www.emea.europa.eu/.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 3 000 TV/0,3 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Uzpildytame Svirkste yra 3 000 TV (0,3 ml) (koncentracija— 10 000 TV/ml) veikliosios medziagos —
epoetino delta.

Epoetinas delta yra gaminamas zmogaus lastelése (HT-1080), naudojant geny aktyvinimo
technologija.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  VAISTO FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

Skaidrus bespalvis, panasus i vandeni.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Dynepo skirtas gydyti su létiniu inksty nepakankamumu (141N}, stiSijusia simptoming anemija. Si vaista
galima vartoti dializuojamiems ir nedializuojamiems pacientams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Siuo preparatu turéty pradéti gydytojas, turintis su LIN susijusios anemijos gydymo patirties.
Dynepo dozé parenkama individualiai,<kad hemoglobino koncentracija buty 10-12 g/dl.

Anemijos simptomai ir pasekmés.gali skirtis priklausomai nuo amziaus, lyties ir bendro ligos
sunkumo, biitina, kad gydytojas ivertinty atskiro paciento kliniking eiga ir biiklg. Kad hemoglobino
kiekis nepadidéty daugiau 12°g/dl (7,5 mmol/l), Dynepo reikéty skirti arba po oda, arba { vena. Po oda
geriau skirti pacientams, kuriems neatlickamos hemodializés, kad biity i8vengta periferinés venos
punkcijos.

Dél pacienty skirtingumoyatskiros individualios hemoglobino reik§més pacientui gali biiti stebimos
Zemiau ar vir§ pagéidaujamo hemoglobino kiekio. Hemoglobino kintamuma galima biity paaiskinti
dozés parinkimuy,atsizvelgiant i reikiama hemoglobino kiekj - 10 g/dl (6,2 mmol/l) - 12g/dl
(7,5mmel/1), Reikety vengti, kad ilga laika hemoglobino kiekis buty didesnis nei 12 g/dl (7,5 mmol/l),
rekomendaeijos atitinkamam dozés parinkimui, kai hemoglobino reik§més virsija 12 g/dl (7,5 mmol/l),
yra pateiktos Zemiau (Zr. Zemiau esantj skyriy ,,Dozés koregavimas®)

Reikéty vengti didesnio nei 2 g/dl (1,25 mmol/l) hemoglobino kiekio padidéjimo per keturias savaites.
Jei taip atstiko, reikéty atitinkamai sumazinti doze, kaip nurodyta.

Pacientus reikéty kruopsciai stebéti, kad anemijos simptomai bty atitinkamai kontroliuojami
maziausia rekomenduojama Dynepo doze.

Dozés koregavimas
Pradiné dozé — po 50 TV/kg 3 kartus per savait¢ (i vena) arba po 50 TV/kg 2 kartus per savaite (po
oda).
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Pradéjus peritonines dializes, blitinybés vartoti eritropoeting pirmuosius 3 mén. gali nebiiti, kadangi
per §i laikotarpi hemoglobino koncentracija daznai padidéja.

Pries koreguojant Dynepo doze, turi praeiti pakankamai laiko, kad biity galima nustatyti, kaip paciento
organizmas reagavo | ankstesniaja. Dél eritropoezei biitino laiko po vaisto dozés keitimo (pradéjimo ji
vartoti, dozés padidinimo, sumazinimo, vartojimo nutraukimo) iki reikSmingo hemoglobino
koncentracijos pokycio gali praeiti mazdaug 4 savaités. Dél to dozés nereikéty koreguoti dazniau kaip
karta per ménesi, iSskyrus kliniskai bitinus atvejus.

Dozg reikia sumazinti 25 % - 50 % arba laikinai nutraukti ir vél pradéti i§ naujo mazesne doze, jeigu:
- hemoglobino koncentracija pasiekia 12 g/dl;
- hemoglobino koncentracija per bet kuri 4 savaiciy laikotarpi padidéja daugiau kaip 2 g/dl

Dozg reikia padidinti 25 % - 50 %, jeigu:

- hemoglobino koncentracija pasidaro mazesné kaip 10 g/dl ir;
- hemoglobino koncentracija per bet kuri 4 savaiciy laikotarpi padidéja maziau kaip 0,7 g/dl.

Vartojimas
Dynepo galima vartoti | vena arba po oda. Apmokius medicinos specialistui, ¥aisto/po oda galima
1siSvirksti patiems.

Reikiama Dynepo savaités dozé po oda yra mazesné negu i vena.

Svirkigiant po oda, visa adata turi biiti vertikaliai jdurta | odosauksle, laikoma tarp nyks¢io ir
smiliaus; odos raukslé turi biiti laikoma visos injekcijos metux

Vienintelj pirma karta panaudota $virksta reikia iSmesti.

Ypatingos populiacijos
Dynepo neskiriamas anemijai, susijusiai su véziy gydyti.

Senyviems pacientams dozés specialiai korgguoti nereikia.

Jei imanoma, homozigotine pjautuvo pavidalo lasteliy anemija ir inksty nepakankamumu serganciy
pacienty kraujyje reikia palaikytis7=9g/dl suming hemoglobino koncentracija.

Vartojimo patirtis vaikams ribota.

Vartojimo patirties nepakanka, todél néra galimybés jvertinti, ar Dynepo yra saugus ir veiksmingas
kepenu nepakankamumu sergantiems pacientams.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéj¢s,jautrumas veikliajai ar bet kuriai pagalbinei medziagai.
Nekontrolitgjama hipertenzija.

4.4, Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientams, sergantiems létiniu inksty nepakankamumu, palaikoma hemoglobino koncentracija
neturéty virSyti virSutinés pageidaujamos hemoglobino koncentracijos ribos, rekomenduojamos 4.2
skyriuje.

Klinikiniuose tyrimuose buvo stebima padidéjusi mirties bei Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika,

kai, hemoglobino kiekiui esant daugiau 12 g/dl (7,5 mmol/l), buvo skiriami eritropoeze
stimuliuojantys medikamentai.
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Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose buvo jrodyta aiski nauda, siejama su eritropoetiny
skyrimu, kai hemoglobino koncentracija padidéja virs reikiamo lygio, kai anemijos simptomai yra
kontroliuojami ir nereikia kraujo transfuzijos.

Hipertenzija
Daugumos létiniu inksty nepakankamumu serganciy pacienty anamnezéje yra hipertenzija. Vartojant

Dynepo, gali padidéti kraujosptidis arba pasunkéti esama hipertenzija. D¢l to reikia atidziai stebéti
Dynepo vartojan¢ius pacientus ir matuoti jy kraujospiidi. Pries skiriant $io vaisto ir gydymo metu
reikia tinkamai reguliuoti kraujospiidi, kad neistikty timiné komplikacija, pvz., hipertenziné
encefalopatija ir su ja susijusiy sutrikimy (traukuliai, insultas). Ja patyrusi pacienta gydytojas turi
nedelsdamas istirti ir intensyviai gydyti. Ypatinga démesj reikia skirti staiga prasidéjusiam aStriam
panasiam | migreninj galvos skausmui, kuris gali ispéti apie pavojinga komplikacija.

Padidéjus kraujosptidziui, gali tekti skirti antihipertenziniy vaisty ar didinti jau vartojamy
antihipertenziniy vaisty dozes, svarstytinas Dynepo dozés mazinimas. Jei kraujospudis islieka‘padidéjes,
Dynepo vartojima gali tekti trumpam nutraukti.

Vos tik intensyvesniu gydymu kraujosptidi sureguliavus, reikia vel atnaujinti gydymaumazesne Dynepo
doze.

Gelezies tyrimas
Vartojant Dynepo, gali pasireiksti absoliutus ar funkcinis gelezies stygius, Tai dazniausia
nepakankamo atsako | eritropoetino vartojima priezastis.

D¢l to pries skiriant Dynepo ir gydymo metu reikia tirti gelezies atsargas (iskaitant, transferino
isotinimg ir feritino koncentracija serume). Transferino isotinumas turi biiti bent 20%, feritino
koncentracija serume — bent 100 ng/ml. Jei transferino isotinimas pasidaro mazesnis kaip 20% arba
feritino koncentracija — mazesné kaip 100 ng/ml, reikia skirti gelezies preparaty. Papildomai skirti
gelezies preparaty transferino {sotinimui ir feritino koncentracijai padidinti ar palaikyti tokiai, kokios
pakanka Dynepo stimuliuojamai eritropoezei, tenkabeyeik visiems pacientams.

Jeigu anemija atspari epoetinui arba $is vaistasweikia per silpnai (20 000 TV per savaitg nesukelia
reikiamo poveikio), pacienta reikia istirti (iskaitant hematologo konsultacija).

Jei Dynepo nesukelia pakankamo atsako, hors gelezies organizme pakanka, pacienta reikia istirti del
siy ligu (biikliy) ir prireikus atitinkamai gydyti:

infekcijos ar uzdegimo;

slapto kraujavimo;

hiperparatirozés (fibrozinio cistinio osteito);

apsinuodijimo alitiminiu;

hemoglobinopatiju,/pvz., talasemijos ar pjautuviniy lasteliy anemijos;
vitaminy (folio rugsties, B, vitamino) stygiaus;

hemolizés;

piktybiniy ligy (daugybinés mielomos, mielodisplazijos sindromo);
nepakankamos mitybos.

Lsaboratoriniy tyrimy stebéjimas
Rekoemenduojama reguliariai tirti visy kraujo lasteliy (iskaitant trombocitus) skai¢iy.

Hemoglobino koncentracija reikia tirti viena karta per savaitg, kol ji stabilizuosis pasiekusi reikiama
lygi ir bus parinkta palaikomoji dozé. Pakoregavus doze, hemoglobino koncentracija taip pat visada
reikia tirti viena karta per savaitg, kol ji stabilizuosis pasiekusi reikiama lygi. Véliau hemoglobino
koncentracijq reikia tirti reguliariai.

Reikia reguliariai tirti cheminiy medziagy (kreatinino ir kalio) koncentracija Dynepo vartojan¢iy
pacienty serume.
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Kita

Vartojant Dynepo, anafilaktoidiniy reakcijy néra buve, taciau ju gali pasireiksti vartojant eritropoetina,
todél pirmaja Dynepo doz¢ rekomenduojama vartoti gydytojui stebint.

Dél Dynepo vartojimo nefroskleroze sergantiems pacientams, kuriems dializés dar nepradétos, reikia
spresti individualiai, kadangi neabejotinai nepaneigta greitesnio inksty nepakankamumo progresavimo
galimybeé.

Dynepo vartojantiems pacientams hemodializés metu gali reikéti didesnés antikoagulianto dozés, kad
neijvykty anastomozés tarp arterijos ir venos trombozeé.

Epoetina nepagristai vartojantiems sveikiems asmenims gali pernelyg padidéti hemoglobino koncentracija
ir hematokrito rodiklis, o tai gali sukelti gyvybei pavojinguy Sirdies ir kraujagysliy sistemos komplikacijy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Jokie saveikos su kitais vaistais tyrimai nebuvo atliekami.

Klinikiniy tyrimy metu saveikos su kitais vaistais nepastebéta.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumo laikotarpis: tyrimy su gyvunais atlikta nepakankai, kadbiity galima nustatyti poveiki
néstumo eigai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas..NéS¢ioms moterims skiriama

atsargiai. Gydant §iuo vaistu néscia moteri, svarstytina, ar reikia papildomai skirti gelezies.

Zindymo laikotarpis. Ar epoetino delta idskiriama su motinos pienu, nezinoma. Vis délto daugelio
medziagy su motinos pienu iSskiriama, todél zindyy€ms Dynepo skiriama atsargiai.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dynepo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Tikétina, kad mazdaug 10% pacienty pasireiks nepageidaujama reakcija | vaista. Dazniausiai
pasireiskiancios reakcijos yrd hipertenzija, su priepuoliu susijusi tromboze ir galvos skausmas.
Gydymo epoetinais patirti§ pacodé, kad hipertenzijos ir trombozés rizika galima sumazinti titruojant

doze, kad bty islaikyta=10-12g/dl hemoglobino koncentracija.

Nepageidaujamy reiskiniy,vartojant Dynepo daznumas apibendrintas toliau pateiktoje lenteléje.
Kiekvienoje grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti pagal ju sunkumo pobudi.
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Organy sistema Dazni NedaZni Reti
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) (>1/10,000, <1/1000
Kraujo ir limfinés sistemos Policitemija
sutrikimai : Trombocitozé
Nervy sistemos sutrikimai: Galvos skausmas Traukuliai
Kraujagysliy sutrikimai: Hipertenzija
Virskinimo trakto Viduriavimas
sutrikimai: Pykinimas
Odos ir poodinio audinio Niezulys
sutrikimai:
Bendrieji sutrikimai ir Su diriu susijusi Skausmas
vartojimo vietos trombozé Reakcija injekcijos
pazeidimai : vietoje (pvz.,
skausmas,
kraujavimas)
Gripinis sinidromas

Buvo stebima padidéjusi cheminiy medziagu (kreatinino ir kalie)kencentracija serume (zr. 4.4
skyriuje).

4.9 Perdozavimas

Didziausia epoetino delta doz¢, kuria galima saugiai vartoti vieng ar daug karty, nenustatyta.
Kruopsciai nestebint hemoglobino koncentracijos ir hematokrito rodiklio bei reikiamai nekoreguojant
Sio vaisto dozés, gali pasireiksti policitemija. Nustacius per didelg (uz reikiamo diapazono riby)
hemoglobino koncentracija ar hematokrito rediklj, epoetino delta vartojima reikia laikinai (kol minéti
rodmenys sumazés iki reikiamo diapazeno) nutraukti. Véliau vél galima skirti epoetino delta, taciau
mazesng dozg (zr. 4.2 skyriuje).

Pasireiskus sunkiai policitemijai, hemoglobino koncentracija gali tekti mazinti iprastais buidais (atlikti
flebotomija).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antianeminis preparatas, ATC kodas — BO3XA.

Eritropoetinas yra glikoproteinas, kuris stimuliuoja eritrocity formavimasi i§ pirmtakiniy kamieniniy
Iasteliy. Jis veikia kaip mitoze stimuliuojantis faktorius ir diferenciacijos hormonas.

I vena ir po oda vartojamo eritropoetino biologinis veiksmingumas irodytas tyrimais su ivairiy gyviiny
(ziurkiy ir Suny) modeliais in vivo. Pavartojus epoetino delta, padidéja eritrocitu skaicius,

hemoglobino koncentracija, retikulocity skai¢ius ir *’Fe prisijungimo greitis.

Klinikiniy tyrimy metu stebint Dynepo klinikini poveiki, epoeting delta neutralizuojanciy antikiiny
susidarymo nenustatyta.
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Baigus vartoti epoeting delta, per 1-3 mén. eritropoezés parametrai pasidaro tokie, kokie buvo pries
pradedant vartoti §i vaista. Po oda vartojamas epoetinas delta eritropoezg stimuliuoja panasiai kaip
vartojamas i vena.

Véziu sergantys pacientai
Dynepo neskirtas anemijai dél vézio gydyti.

Epoetinas yra augimo faktorius, kuris pirmiausia stimuliuoja raudonyju lasteliy gamyba. Eritropoetino
receptoriai gali biti ant jvairiy piktybiniy lasteliy pavirSiy.

ISgyvenamumas ir auglio progresavimas buvo tiriamas penkiuose dideliuose kontroliuojamuose-alfa,
beta epoetino ir darbepoetino tyrimuose, kuriuose dalyvavo i§ viso 2833 pacinety, i§ kuriy keturi buvo
dvigubai akli placebu kontroliuojami tyrimai ir vienas - atviras tyrimas. Dviejuose tyrimuose buvo
itraukiami pacientai, kurie buvo pradéti gydyti chemoterapija. Dviejuose tyrimuose siekiama
hemoglobino koncentracija buvo > 13 g/dl, likusiuose trijuose — 12 — 14 g/dl. Atviruose,tyrimuose
nebuvo bendro i§gyvenamumo skirtumo tarp pacienty, gydyty rekombinantiniu.zmogaus eritropoetinu,
ir kontrolinés grupés. Keturiuose placebu kontroliuojamuose tyimuose bendro i§gyvenamumo rizikos
santykis buvo tarp 1,25 ir 2,47 keturiose kontrolinése grupése. Tyrimai parodé pastovu nepaaiskinama
statistiSkai patikima padidéjusi mirtinguma pacientams, kuriy anemija buvesusijusi su jvairiais daznai
pasitaikanciais véziais ir kurie gavo rekombinantini Zmogaus eritropoetinaypalyginus su kontroline
grupe. Bendro i§gyvenamumo tyrimuose negalima patenkinamai paai$kinti trombozés atvejy ir
susijusiy komplikaciju skirtumais tarp gavusiyju rekombinantinj Zmogaus eritopoetina ir kontrolinés
grupés.

Taip pat buvo atlikta sisteminé apzvalga, itraukiant daugiau nei 9 000 véziu serganciy pacientuy,
kuriedalyvavo 57 klinikiniuose tyrimuose. Bendro iSgyvenamumo metaanalizé parodé 1,08 jvertinta
rizikos santyki kontrolinés grupés naudai (95% CI: 0,99, 418; 42 tyrimai ir 8 167 pacientai).
Padidéjusi santykiné tromboemboliniy reiskiniy rizika (RR 1,67, 95% CI: 1.35, 2.06, 35 tyrimai ir
6769 pacientai) buvo stebima pacietams, gydytiems Tekombinantiniu zmogaus eritropoetinu. Todél yra
atitinkami jrodymai, rodantys, kad pacientams, sefgantiems véZziu ir kurie gydomi rekombinantiniu
zmogaus eritropoetinu, tai gali biiti labai zalinga. Mastas, kuriuo §ios iSeitys taikomos rekombinantinio
zmogaus eritropoetino skyrimui véziu sergantiems pacientams, gydytiems chemoterapija, kad buity
pasiekta mazesné nei 13 g/dl hemoglobino kencentracija, yra neaiskus, kadangi { duomeny apzvalga
buvo itraukta maZzai pacienty su tokiomis charakteristikomis. ISgyvenamumo iseitys ir auglio
progresavimas véziu sergantiem spacientams, kurie buvo gydyti Dynepo, anemijai, susijusiai su létiniu
inksty nepakankamumu, nebuve.tirti, Mastas, kuriuo iSeitys, stebimos auks¢iau aptartuose
klinikiniuose tyrimuose, biiti taikomas §iai pacienty populiacijai, yra neaiskus, ypa¢ turint omenyje,
kad dozés, skiriamos dél ifiksty,yra mazesnés, nei skiriamos dél vézio.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Eritropoetinorfarmakokinetika, pavartojus epoetino delta, tirta sveiky savanoriy ir l1étiniu inksty
nepakankamumunsérganéiy pacienty organizme. Sio vaisto, pavartoto i vena, pasiskirstymo tiiris
mazdaug atitinka bendra kraujo tairi ir buina 0,063-0,097 1/kg. Pusinis eliminacijos laikas pacientams
yra 4,7:13,2 val., sveikiems asmenims — apie 50% trumpesnis. Pavartojus 50-300 TV/kg epoetino
deltagiSmatuojama eritropoetino koncentracija serume islicka bent 24 val. Pavartojus 50-300 TV/kg
epectino'delta i vena, eritropoetino ekspozicija didéja proporcingai dozei. Kartojamai (3 kartus per
sayaite) vartojamo epoetino delta kaupimosi nepastebéta.

Susvirkstus epoetino delta po oda, didziausia jo koncentracija serume susidaro 8-36 val. Pavartoto po

oda epoetino delta pusinis laikas yra ilgesnis negu pavartoto i vena (pacientams — 27-33 val.). Po oda
pavartoto epoetino delta biologinis prieinamumas yra 26-36%.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Dynepo ir epoetino alfa tyrimai, atlikti su vaikingomis Ziurkiy ir triusiy patelémis, teratogeninio
poveikio neparodé, taCiau pastebétas Siai vaisty grupei biidingas laikinas poveikis palikuoniy augimui
ir hemopoezei.

Klinikiniy tyrimy metu poveikis pasireiské tiktai tokiu atveju, kai ekspozicija buvo daug didesné uz
maksimalia Zzmogaus organizme, todél klinikai tokio poveikio reik§mé yra maza.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Natrio divandenilio fosfato monohidratas

Dinatrio vandenilio fosfato heptahidratas

Polisorbatas 20

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti st kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti $aldytuve (2 C — 8 C). Negalima uzSaldyti. Svirkstus laikyti iSorinéje dézutéje, kad bty
apsaugoti nuo §viesos.

Neatidarytus uzpildytus Svirkstus galima laikyti ne Saldytuve, taciau zemesnéje nei 25°C temperatiiroje
ir ne ilgiau kaip 5 dienas. Patikslinta’galiojimo data laikymui Zemesnéje nei 25°C temperatiiroje neturi
virSyti galiojimo datos, nustatytos.pagal 24 ménesiy tinkamumo laika. Po 5 dieny laikymo zZemesnéje
nei 25°C temperatiiroje uzpildytus Syirkstus reikia iSmesti.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Uzpildytas I tipo stikle,$virkstas su guminiu bromobutilo kams¢iu, 27 dydZio nertidijan¢io plieno
adata su standziumatiiralios gumos ir polistireno adatos gaubtu, polistireninio stimoklio trauke ir

adatos apsauga. Pakuotéje yra 6 uzpildyti Svirkstai.

6.6  Specialuis reikalavimai naudotoms medicininéms priemonéms arba vaistiniy preparaty
atlickoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vaistinio preparato likucius ir atlickas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

Svirksti po oda reikia kiekviena karta i kita vieta.

Pries vartojima uzpildyta Svirksta reikia apzitiréti. Vartoti galima tik skaidry, bespalvi, panasios i
vandens konsistencijos tirpala, kuriame nesimato kiety daleliy.

Svirksto negalima kratyti. Dél stipraus ilgalaikio kratymo gali denatiiruotis veiklioji medziaga.

Svirkstas surinktas su adatos apsauga, kad biity i§vengta suzeidimo duriant adata. Tai nedaro poveikio
iprastam SvirkSto veikimui ir leidzia jtaise esanti Svirksta sukti. Susvirkskite reikiama vaisto kieki.
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Atlikuus injekcija, atleidus stiimoklj, adatos apsauga uzdarys adata. Leiskite SvirkStui judéti | virsuy,
kol bus apsaugota visa adata.

7.  REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 S8EP

Jungtiné Karalysté

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/02/211/003

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA
Pirmojo registravimo data: 2002 m. kovo mén. 18 d.

Pirmojo perregistravimo data: 2007 m. kovo mén. 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie §i vaista galite,rasti, Europos vaisty agentiros (EMEA)
tinklalapyje adresu: http://www.emea.europa.ew/,
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 4 000 TV/0,4 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Uzpildytame Svirkste yra 4 000 TV (0,4 ml) (koncentracija— 10 000 TV/ml) veikliosios medziagos —
epoetino delta.

Epoetinas delta yra gaminamas zmogaus lastelése (HT-1080), naudojant geny aktyvinimo
technologija.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  VAISTO FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

Skaidrus bespalvis, panasus i vandeni.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Dynepo skirtas gydyti su létiniu inksty nepakankamumu (141N}, stiSijusia simptoming anemija. Si vaista
galima vartoti dializuojamiems ir nedializuojamiems pacientams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Siuo preparatu turéty pradéti gydytojas, turintis su LIN susijusios anemijos gydymo patirties.
Dynepo dozé parenkama individualiai,<kad hemoglobino koncentracija buty 10-12 g/dl.

Anemijos simptomai ir pasekmés.gali skirtis priklausomai nuo amziaus, lyties ir bendro ligos
sunkumo, biitina, kad gydytojas ivertinty atskiro paciento kliniking eiga ir biiklg. Kad hemoglobino
kiekis nepadidéty daugiau 12°g/dl (7,5 mmol/l), Dynepo reikéty skirti arba po oda, arba { vena. Po oda
geriau skirti pacientams, kuriems neatlickamos hemodializés, kad biity i8vengta periferinés venos
punkcijos.

Dél pacienty skirtingumoyatskiros individualios hemoglobino reik§més pacientui gali biiti stebimos
Zemiau ar vir§ pagéidaujamo hemoglobino kiekio. Hemoglobino kintamuma galima biity paaiskinti
dozés parinkimuy,atsizvelgiant i reikiama hemoglobino kiekj - 10 g/dl (6,2 mmol/l) - 12g/dl
(7,5mmel/1), Reikety vengti, kad ilga laika hemoglobino kiekis buty didesnis nei 12 g/dl (7,5 mmol/l),
rekomendaeijos atitinkamam dozés parinkimui, kai hemoglobino reik§més virsija 12 g/dl (7,5 mmol/l),
yra pateiktos Zemiau (Zr. Zemiau esantj skyriy ,,Dozés koregavimas®)

Reikéty vengti didesnio nei 2 g/dl (1,25 mmol/l) hemoglobino kiekio padidéjimo per keturias savaites.
Jei taip atstiko, reikéty atitinkamai sumazinti doze, kaip nurodyta.

Pacientus reikéty kruopsciai stebéti, kad anemijos simptomai bty atitinkamai kontroliuojami
maziausia rekomenduojama Dynepo doze.

Dozés koregavimas
Pradiné dozé — po 50 TV/kg 3 kartus per savait¢ (i vena) arba po 50 TV/kg 2 kartus per savaite (po
oda).
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Pradéjus peritonines dializes, blitinybés vartoti eritropoeting pirmuosius 3 mén. gali nebiiti, kadangi
per §i laikotarpi hemoglobino koncentracija daznai padidéja.

Pries koreguojant Dynepo doze, turi praeiti pakankamai laiko, kad biity galima nustatyti, kaip paciento
organizmas reagavo | ankstesniaja. Dél eritropoezei biitino laiko po vaisto dozés keitimo (pradéjimo ji
vartoti, dozés padidinimo, sumazinimo, vartojimo nutraukimo) iki reikSmingo hemoglobino
koncentracijos pokycio gali praeiti mazdaug 4 savaités. Dél to dozés nereikéty koreguoti dazniau kaip
karta per ménesi, iSskyrus kliniskai bitinus atvejus.

Dozg reikia sumazinti 25 % - 50 % arba laikinai nutraukti ir vél pradéti i§ naujo mazesne doze, jeigu:
- hemoglobino koncentracija pasiekia 12 g/dl;
- hemoglobino koncentracija per bet kuri 4 savaiciy laikotarpi padidéja daugiau kaip 2 g/dl

Dozg reikia padidinti 25 % - 50 %, jeigu:

- hemoglobino koncentracija pasidaro mazesné kaip 10 g/dl ir;
- hemoglobino koncentracija per bet kuri 4 savaiciy laikotarpi padidéja maziau kaip 0,7 g/dl.

Vartojimas
Dynepo galima vartoti | veng arba po oda. Apmokius medicinos specialistui, ¥aisto,po oda galima
isiSvirksti patiems.

Reikiama Dynepo savaités dozé po oda yra mazesné negu | vena.

Svirk§¢iant po oda, visa adata turi baiti vertikaliai jdurta | odos-auksle, laikoma tarp nyks¢io ir
smiliaus; odos raukslé turi biti laikoma visos injekcijos metu.

Vieninteli pirma karta panaudota Svirksta reikia iSmesti.

Ypatingos populiacijos
Dynepo neskiriamas anemijai, susijusiai su v&ziuf gydyti.

Senyviems pacientams dozés specialiai koregueti nereikia.

Jei imanoma, homozigotine pjautuvé pavidalo lasteliy anemija ir inksty nepakankamumu serganciy
pacienty kraujyje reikia palaikyti<7-9(g/dl suming hemoglobino koncentracija.

Vartojimo patirtis vaikams gibota.

Vartojimo patirties nepakanka, todél néra galimybés jvertinti, ar Dynepo yra saugus ir veiksmingas
kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams.

4.3 KontraindiKacijos

Padidéjgs jautrumas veikliajai ar bet kuriai pagalbinei medziagai.
Nekontrolingjama hipertenzija.

4.4, Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientams, sergantiems létiniu inksty nepakankamumu, palaikoma hemoglobino koncentracija
neturéty virSyti virSutinés pageidaujamos hemoglobino koncentracijos ribos, rekomenduojamos 4.2
skyriuje.

Klinikiniuose tyrimuose buvo stebima padidéjusi mirties bei Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika,

kai, hemoglobino kiekiui esant daugiau 12 g/dl (7,5 mmol/l), buvo skiriami eritropoeze
stimuliuojantys medikamentai.
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Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose buvo jrodyta aiski nauda, siejama su eritropoetiny
skyrimu, kai hemoglobino koncentracija padidéja virs reikiamo lygio, kai anemijos simptomai yra
kontroliuojami ir nereikia kraujo transfuzijos.

Hipertenzija
Daugumos létiniu inksty nepakankamumu serganciy pacienty anamnezéje yra hipertenzija. Vartojant

Dynepo, gali padidéti kraujosptidis arba pasunkéti esama hipertenzija. D¢l to reikia atidziai stebéti
Dynepo vartojan¢ius pacientus ir matuoti jy kraujospiidi. Pries skiriant $io vaisto ir gydymo metu
reikia tinkamai reguliuoti kraujospiidi, kad neistikty timiné komplikacija, pvz., hipertenziné
encefalopatija ir su ja susijusiy sutrikimy (traukuliai, insultas). Ja patyrusi pacienta gydytojas turi
nedelsdamas istirti ir intensyviai gydyti. Ypatinga démesj reikia skirti staiga prasidéjusiam aStriam
panasiam | migreninj galvos skausmui, kuris gali ispéti apie pavojinga komplikacija.

Padidéjus kraujosptidziui, gali tekti skirti antihipertenziniy vaisty ar didinti jau vartojamy
antihipertenziniy vaisty dozes, svarstytinas Dynepo dozés mazinimas. Jei kraujospudis islieka‘padidéjes,
Dynepo vartojima gali tekti trumpam nutraukti.

Vos tik intensyvesniu gydymu kraujosptidi sureguliavus, reikia vel atnaujinti gydymaumazesne Dynepo
doze.

Gelezies tyrimas
Vartojant Dynepo, gali pasireiksti absoliutus ar funkcinis gelezies stygius, Tai dazniausia
nepakankamo atsako | eritropoetino vartojima priezastis.

D¢l to pries skiriant Dynepo ir gydymo metu reikia tirti gelezies atsargas (iskaitant, transferino
isotinimg ir feritino koncentracija serume). Transferino isotinumas turi biiti bent 20%, feritino
koncentracija serume — bent 100 ng/ml. Jei transferino isotinimas pasidaro mazesnis kaip 20% arba
feritino koncentracija — mazesné kaip 100 ng/ml, reikia skirti gelezies preparaty. Papildomai skirti
gelezies preparaty transferino {sotinimui ir feritino koncentracijai padidinti ar palaikyti tokiai, kokios
pakanka Dynepo stimuliuojamai eritropoezei, tenkabeyeik visiems pacientams.

Jeigu anemija atspari epoetinui arba $is vaistasweikia per silpnai (20 000 TV per savaitg nesukelia
reikiamo poveikio), pacienta reikia istirti (iskaitant hematologo konsultacija).

Jei Dynepo nesukelia pakankamo atsako, hors gelezies organizme pakanka, pacienta reikia istirti del
siy ligu (biikliy) ir prireikus atitinkamai gydyti:

infekcijos ar uzdegimo;

slapto kraujavimo;

hiperparatirozés (fibrozinio cistinio osteito);

apsinuodijimo alitiminiu;

hemoglobinopatiju,/pvz., talasemijos ar pjautuviniy lasteliy anemijos;
vitaminy (folio rugsties, B, vitamino) stygiaus;

hemolizés;

piktybiniy ligy (daugybinés mielomos, mielodisplazijos sindromo);
nepakankamos mitybos.

Lsaboratoriniy tyrimy stebéjimas
Rekoemenduojama reguliariai tirti visy kraujo lasteliy (iskaitant trombocitus) skai¢iy.

Hemoglobino koncentracija reikia tirti viena karta per savaitg, kol ji stabilizuosis pasiekusi reikiama
lygi ir bus parinkta palaikomoji dozé. Pakoregavus doze, hemoglobino koncentracija taip pat visada
reikia tirti viena karta per savaitg, kol ji stabilizuosis pasiekusi reikiama lygi. Véliau hemoglobino
koncentracijq reikia tirti reguliariai.

Reikia reguliariai tirti cheminiy medziagy (kreatinino ir kalio) koncentracija Dynepo vartojan¢iy
pacienty serume.
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Kita

Vartojant Dynepo, anafilaktoidiniy reakcijy néra buve, taciau ju gali pasireiksti vartojant eritropoetina,
todél pirmaja Dynepo doz¢ rekomenduojama vartoti gydytojui stebint.

Dél Dynepo vartojimo nefroskleroze sergantiems pacientams, kuriems dializés dar nepradétos, reikia
spresti individualiai, kadangi neabejotinai nepaneigta greitesnio inksty nepakankamumo progresavimo
galimybeé.

Dynepo vartojantiems pacientams hemodializés metu gali reikéti didesnés antikoagulianto dozés, kad
neijvykty anastomozés tarp arterijos ir venos trombozeé.

Epoetina nepagristai vartojantiems sveikiems asmenims gali pernelyg padidéti hemoglobino koncentracija
ir hematokrito rodiklis, o tai gali sukelti gyvybei pavojinguy Sirdies ir kraujagysliy sistemos komplikacijy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Jokie saveikos su kitais vaistais tyrimai nebuvo atliekami.

Klinikiniy tyrimy metu saveikos su kitais vaistais nepastebéta.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumo laikotarpis: tyrimy su gyvunais atlikta nepakankai, kadbiity galima nustatyti poveiki
néstumo eigai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas..NéS¢ioms moterims skiriama

atsargiai. Gydant §iuo vaistu néscia moteri, svarstytina, ar reikia papildomai skirti gelezies.

Zindymo laikotarpis. Ar epoetino delta idskiriama su motinos pienu, nezinoma. Vis délto daugelio
medziagy su motinos pienu iSskiriama, todél zindyy€ms Dynepo skiriama atsargiai.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dynepo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Tikétina, kad mazdaug 10% pacienty pasireiks nepageidaujama reakcija | vaista. Dazniausiai
pasireiskiancios reakcijos yrd hipertenzija, su priepuoliu susijusi tromboze ir galvos skausmas.
Gydymo epoetinais patirti§ pacodé, kad hipertenzijos ir trombozés rizika galima sumazinti titruojant

doze, kad bty islaikyta=10-12g/dl hemoglobino koncentracija.

Nepageidaujamy reiskiniy,vartojant Dynepo daznumas apibendrintas toliau pateiktoje lenteléje.
Kiekvienoje grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti pagal ju sunkumo pobudi.
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Organy sistema Dazni NedaZni Reti
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) (>1/10,000, <1/1000
Kraujo ir limfinés sistemos Policitemija
sutrikimai : Trombocitozé
Nervy sistemos sutrikimai: Galvos skausmas Traukuliai
Kraujagysliy sutrikimai: Hipertenzija
Virskinimo trakto Viduriavimas
sutrikimai: Pykinimas
Odos ir poodinio audinio Niezulys
sutrikimai:
Bendrieji sutrikimai ir Su diriu susijusi Skausmas
vartojimo vietos trombozé Reakcija injekcijos
pazeidimai : vietoje (pvz.,
skausmas,
kraujavimas)
Gripinis sinidromas

Buvo stebima padidéjusi cheminiy medziagu (kreatinino ir kalie)kencentracija serume (zr. 4.4
skyriuje).

4.9 Perdozavimas

Didziausia epoetino delta doz¢, kuria galima saugiai vartoti vieng ar daug karty, nenustatyta.
Kruopsciai nestebint hemoglobino koncentracijos ir hematokrito rodiklio bei reikiamai nekoreguojant
Sio vaisto dozés, gali pasireiksti policitemija. Nustacius per didelg (uz reikiamo diapazono riby)
hemoglobino koncentracija ar hematokrito rediklj, epoetino delta vartojima reikia laikinai (kol minéti
rodmenys sumazés iki reikiamo diapazeno) nutraukti. Véliau vél galima skirti epoetino delta, taciau
mazesng dozg (zr. 4.2 skyriuje).

Pasireiskus sunkiai policitemijai, hemoglobino koncentracija gali tekti mazinti iprastais buidais (atlikti
flebotomija).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antianeminis preparatas, ATC kodas — BO3XA.

Eritropoetinas yra glikoproteinas, kuris stimuliuoja eritrocity formavimasi i§ pirmtakiniy kamieniniy
Iasteliy. Jis veikia kaip mitoze stimuliuojantis faktorius ir diferenciacijos hormonas.

I vena ir po oda vartojamo eritropoetino biologinis veiksmingumas irodytas tyrimais su ivairiy gyviiny
(ziurkiy ir Suny) modeliais in vivo. Pavartojus epoetino delta, padidéja eritrocitu skaicius,

hemoglobino koncentracija, retikulocity skai¢ius ir *’Fe prisijungimo greitis.

Klinikiniy tyrimy metu stebint Dynepo klinikini poveiki, epoeting delta neutralizuojanciy antikiiny
susidarymo nenustatyta.
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Baigus vartoti epoeting delta, per 1-3 mén. eritropoezés parametrai pasidaro tokie, kokie buvo pries
pradedant vartoti §i vaista. Po oda vartojamas epoetinas delta eritropoez¢ stimuliuoja panasiai kaip
vartojamas i vena.

Véziu sergantys pacientai
Dynepo neskirtas anemijai dél vézio gydyti.

Epoetinas yra augimo faktorius, kuris pirmiausia stimuliuoja raudonyju lasteliy gamyba. Eritropoetino
receptoriai gali biti ant jvairiy piktybiniy lasteliy pavirSiy.

ISgyvenamumas ir auglio progresavimas buvo tiriamas penkiuose dideliuose kontroliuojamuose-alfa,
beta epoetino ir darbepoetino tyrimuose, kuriuose dalyvavo i§ viso 2833 pacinety, i§ kuriy keturi buvo
dvigubai akli placebu kontroliuojami tyrimai ir vienas - atviras tyrimas. Dviejuose tyrimuose buvo
itraukiami pacientai, kurie buvo pradéti gydyti chemoterapija. Dviejuose tyrimuose siekiama
hemoglobino koncentracija buvo > 13 g/dl, likusiuose trijuose — 12 — 14 g/dl. Atviruose,tyrimuose
nebuvo bendro i§gyvenamumo skirtumo tarp pacienty, gydyty rekombinantiniu.zmogaus eritropoetinu,
ir kontrolinés grupés. Keturiuose placebu kontroliuojamuose tyimuose bendro i§gyvenamumo rizikos
santykis buvo tarp 1,25 ir 2,47 keturiose kontrolinése grupése. Tyrimai parodé pastovu nepaaiskinama
statistiSkai patikima padidéjusi mirtinguma pacientams, kuriy anemija buvesusijusi su jvairiais daznai
pasitaikanciais véziais ir kurie gavo rekombinantini Zmogaus eritropoetinaypalyginus su kontroline
grupe. Bendro i§gyvenamumo tyrimuose negalima patenkinamai paai$kinti trombozés atvejy ir
susijusiy komplikaciju skirtumais tarp gavusiyju rekombinantinj Zmogaus eritopoetina ir kontrolinés
grupés.

Taip pat buvo atlikta sisteminé apzvalga, itraukiant daugiau nei 9 000 véziu serganciy pacientuy,
kuriedalyvavo 57 klinikiniuose tyrimuose. Bendro iSgyvenamumo metaanalizé parodé 1,08 jvertinta
rizikos santyki kontrolinés grupés naudai (95% CI: 0,99, 418; 42 tyrimai ir 8 167 pacientai).
Padidéjusi santykiné tromboemboliniy reiskiniy rizika (RR 1,67, 95% CI: 1.35, 2.06, 35 tyrimai ir
6769 pacientai) buvo stebima pacietams, gydytiems Tekombinantiniu zmogaus eritropoetinu. Todél yra
atitinkami jrodymai, rodantys, kad pacientams, sefgantiems véZziu ir kurie gydomi rekombinantiniu
zmogaus eritropoetinu, tai gali biiti labai zalinga. Mastas, kuriuo §ios iSeitys taikomos rekombinantinio
zmogaus eritropoetino skyrimui véziu sergantiems pacientams, gydytiems chemoterapija, kad buity
pasiekta mazesné nei 13 g/dl hemoglobino kencentracija, yra neaiskus, kadangi { duomeny apzvalga
buvo itraukta maZzai pacienty su tokiomis charakteristikomis. ISgyvenamumo iseitys ir auglio
progresavimas véziu sergantiem spacientams, kurie buvo gydyti Dynepo, anemijai, susijusiai su létiniu
inksty nepakankamumu, nebuve.tirti, Mastas, kuriuo iSeitys, stebimos auks¢iau aptartuose
klinikiniuose tyrimuose, biiti taikomas §iai pacienty populiacijai, yra neaiskus, ypa¢ turint omenyje,
kad dozés, skiriamos dél ifiksty,yra mazesnés, nei skiriamos dél vézio.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Eritropoetinorfarmakokinetika, pavartojus epoetino delta, tirta sveiky savanoriy ir l1étiniu inksty
nepakankamumunsérganéiy pacienty organizme. Sio vaisto, pavartoto i vena, pasiskirstymo tiiris
mazdaug atitinka bendra kraujo tairi ir buina 0,063-0,097 1/kg. Pusinis eliminacijos laikas pacientams
yra 4,7:13,2 val., sveikiems asmenims — apie 50% trumpesnis. Pavartojus 50-300 TV/kg epoetino
deltagiSmatuojama eritropoetino koncentracija serume islicka bent 24 val. Pavartojus 50-300 TV/kg
epectino'delta i vena, eritropoetino ekspozicija didéja proporcingai dozei. Kartojamai (3 kartus per
sayaite) vartojamo epoetino delta kaupimosi nepastebéta.

Susvirkstus epoetino delta po oda, didziausia jo koncentracija serume susidaro 8-36 val. Pavartoto po

oda epoetino delta pusinis laikas yra ilgesnis negu pavartoto i vena (pacientams — 27-33 val.). Po oda
pavartoto epoetino delta biologinis prieinamumas yra 26-36%.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Dynepo ir epoetino alfa tyrimai, atlikti su vaikingomis Ziurkiy ir triusiy patelémis, teratogeninio
poveikio neparodé, taCiau pastebétas Siai vaisty grupei biidingas laikinas poveikis palikuoniy augimui
ir hemopoezei.

Klinikiniy tyrimy metu poveikis pasireiské tiktai tokiu atveju, kai ekspozicija buvo daug didesné uz
maksimalia Zzmogaus organizme, todél klinikai tokio poveikio reik§mé yra maza.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Natrio divandenilio fosfato monohidratas

Dinatrio vandenilio fosfato heptahidratas

Polisorbatas 20

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti st kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti $aldytuve (2 C — 8 C). Negalima uzSaldyti. Svirkstus laikyti iSorinéje dézutéje, kad bty
apsaugoti nuo §viesos.

Neatidarytus uzpildytus Svirkstus galima laikyti ne Saldytuve, taciau zemesnéje nei 25°C temperatiiroje
ir ne ilgiau kaip 5 dienas. Patikslinta’galiojimo data laikymui Zemesnéje nei 25°C temperatiiroje neturi
virSyti galiojimo datos, nustatytos.pagal 24 ménesiy tinkamumo laika. Po 5 dieny laikymo zZemesnéje
nei 25°C temperatiiroje uzpildytus Syirkstus reikia iSmesti.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Uzpildytas I tipo stikle,$virkstas su guminiu bromobutilo kams¢iu, 27 dydZio nertidijan¢io plieno
adata su standziumatiiralios gumos ir polistireno adatos gaubtu, polistireninio stimoklio trauke ir

adatos apsauga. Pakuotéje yra 6 uzpildyti Svirkstai.

6.6  Specialuis reikalavimai naudotoms medicininéms priemonéms arba vaistiniy preparaty
atlickoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vaistinio preparato likucius ir atlickas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

Svirksti po oda reikia kiekviena karta i kita vieta.

Pries vartojima uzpildyta Svirksta reikia apzitiréti. Vartoti galima tik skaidry, bespalvi, panasios i
vandens konsistencijos tirpala, kuriame nesimato kiety daleliy.

Svirksto negalima kratyti. Dél stipraus ilgalaikio kratymo gali denatiiruotis veiklioji medziaga.

Svirkstas surinktas su adatos apsauga, kad biity i§vengta suzeidimo duriant adata. Tai nedaro poveikio
iprastam SvirkSto veikimui ir leidzia jtaise esanti Svirksta sukti. Susvirkskite reikiama vaisto kieki.
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Atlikuus injekcija, atleidus stiimoklj, adatos apsauga uzdarys adata. Leiskite SvirkStui judéti | virsuy,
kol bus apsaugota visa adata.

7.  REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 S8EP

Jungtiné Karalysté

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/02/211/004

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA
Pirmojo registravimo data: 2002 m. kovo mén. 18 d.

Pirmojo perregistravimo data: 2007 m. kovo mén. 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie §i vaista galite,rasti, Europos vaisty agentiros (EMEA)
tinklalapyje adresu: http://www.emea.europa.ew/,
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 5 000 TV/0,5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Uzpildytame Svirkste yra 5 000 TV (0,5 ml) (koncentracija — 10 000 TV/ml) veikliosios medziagos —
epoetino delta.

Epoetinas delta yra gaminamas zmogaus lastelése (HT-1080), naudojant geny aktyvinimo
technologija.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  VAISTO FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

Skaidrus bespalvis, panasus i vandeni.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Dynepo skirtas gydyti su létiniu inksty nepakankamumu (141N}, stiSijusia simptoming anemija. Si vaista
galima vartoti dializuojamiems ir nedializuojamiems pacientams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Siuo preparatu turéty pradéti gydytojas, turintis su LIN susijusios anemijos gydymo patirties.
Dynepo dozé parenkama individualiai,<kad hemoglobino koncentracija buty 10-12 g/dl.

Anemijos simptomai ir pasekmés.gali skirtis priklausomai nuo amziaus, lyties ir bendro ligos
sunkumo, biitina, kad gydytojas ivertinty atskiro paciento kliniking eiga ir biiklg. Kad hemoglobino
kiekis nepadidéty daugiau 12°g/dl (7,5 mmol/l), Dynepo reikéty skirti arba po oda, arba { vena. Po oda
geriau skirti pacientams, kuriems neatlickamos hemodializés, kad biity i8vengta periferinés venos
punkcijos.

Dél pacienty skirtingumoyatskiros individualios hemoglobino reik§més pacientui gali biiti stebimos
Zemiau ar vir§ pagéidaujamo hemoglobino kiekio. Hemoglobino kintamuma galima biity paaiskinti
dozés parinkimuy,atsizvelgiant i reikiama hemoglobino kiekj - 10 g/dl (6,2 mmol/l) - 12g/dl
(7,5mmel/1), Reikety vengti, kad ilga laika hemoglobino kiekis buty didesnis nei 12 g/dl (7,5 mmol/l),
rekomendaeijos atitinkamam dozés parinkimui, kai hemoglobino reik§més virsija 12 g/dl (7,5 mmol/l),
yra pateiktos Zemiau (Zr. Zemiau esantj skyriy ,,Dozés koregavimas®)

Reikéty vengti didesnio nei 2 g/dl (1,25 mmol/l) hemoglobino kiekio padidéjimo per keturias savaites.
Jei taip atstiko, reikéty atitinkamai sumazinti doze, kaip nurodyta.

Pacientus reikéty kruopsciai stebéti, kad anemijos simptomai bty atitinkamai kontroliuojami
maziausia rekomenduojama Dynepo doze.

Dozés koregavimas
Pradiné dozé — po 50 TV/kg 3 kartus per savait¢ (i vena) arba po 50 TV/kg 2 kartus per savaite (po
oda).
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Pradéjus peritonines dializes, blitinybés vartoti eritropoeting pirmuosius 3 mén. gali nebiiti, kadangi
per §i laikotarpi hemoglobino koncentracija daznai padidéja.

Pries koreguojant Dynepo doze, turi praeiti pakankamai laiko, kad biity galima nustatyti, kaip paciento
organizmas reagavo | ankstesniaja. Dél eritropoezei biitino laiko po vaisto dozés keitimo (pradéjimo ji
vartoti, dozés padidinimo, sumazinimo, vartojimo nutraukimo) iki reikSmingo hemoglobino
koncentracijos pokycio gali praeiti mazdaug 4 savaités. Dél to dozés nereikéty koreguoti dazniau kaip
karta per ménesi, iSskyrus kliniskai bitinus atvejus.

Dozg reikia sumazinti 25 % - 50 % arba laikinai nutraukti ir vél pradéti i§ naujo mazesne doze, jeigu:
- hemoglobino koncentracija pasiekia 12 g/dl;
- hemoglobino koncentracija per bet kuri 4 savaiciy laikotarpi padidéja daugiau kaip 2 g/dl

Dozg reikia padidinti 25 % - 50 %, jeigu:

- hemoglobino koncentracija pasidaro mazesné kaip 10 g/dl ir;
- hemoglobino koncentracija per bet kuri 4 savaiciy laikotarpi padidéja maziau kaip 0,7 g/dl.

Vartojimas
Dynepo galima vartoti | veng arba po oda. Apmokius medicinos specialistui, ¥aisto,po oda galima
isiSvirksti patiems.

Reikiama Dynepo savaités dozé po oda yra mazesné negu | vena.

Svirk§¢iant po oda, visa adata turi baiti vertikaliai jdurta | odos-auksle, laikoma tarp nyks¢io ir
smiliaus; odos raukslé turi biti laikoma visos injekcijos metu.

Vieninteli pirma karta panaudota Svirksta reikia iSmesti.

Ypatingos populiacijos
Dynepo neskiriamas anemijai, susijusiai su v&ziuf gydyti.

Senyviems pacientams dozés specialiai koregueti nereikia.

Jei imanoma, homozigotine pjautuvé pavidalo lasteliy anemija ir inksty nepakankamumu serganciy
pacienty kraujyje reikia palaikyti<7-9(g/dl suming hemoglobino koncentracija.

Vartojimo patirtis vaikams gibota.

Vartojimo patirties nepakanka, todél néra galimybés jvertinti, ar Dynepo yra saugus ir veiksmingas
kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams.

4.3 KontraindiKacijos

Padidéjgs jautrumas veikliajai ar bet kuriai pagalbinei medziagai.
Nekontrolingjama hipertenzija.

4.4, Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientams, sergantiems létiniu inksty nepakankamumu, palaikoma hemoglobino koncentracija
neturéty virSyti virSutinés pageidaujamos hemoglobino koncentracijos ribos, rekomenduojamos 4.2
skyriuje.

Klinikiniuose tyrimuose buvo stebima padidéjusi mirties bei Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika,

kai, hemoglobino kiekiui esant daugiau 12 g/dl (7,5 mmol/l), buvo skiriami eritropoeze
stimuliuojantys medikamentai.
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Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose buvo jrodyta aiski nauda, siejama su eritropoetiny
skyrimu, kai hemoglobino koncentracija padidéja virs reikiamo lygio, kai anemijos simptomai yra
kontroliuojami ir nereikia kraujo transfuzijos.

Hipertenzija
Daugumos létiniu inksty nepakankamumu serganciy pacienty anamnezéje yra hipertenzija. Vartojant

Dynepo, gali padidéti kraujosptidis arba pasunkéti esama hipertenzija. D¢l to reikia atidziai stebéti
Dynepo vartojan¢ius pacientus ir matuoti jy kraujospiidi. Pries skiriant $io vaisto ir gydymo metu
reikia tinkamai reguliuoti kraujospiidi, kad neistikty timiné komplikacija, pvz., hipertenziné
encefalopatija ir su ja susijusiy sutrikimy (traukuliai, insultas). Ja patyrusi pacienta gydytojas turi
nedelsdamas istirti ir intensyviai gydyti. Ypatinga démesj reikia skirti staiga prasidéjusiam aStriam
panasiam | migreninj galvos skausmui, kuris gali ispéti apie pavojinga komplikacija.

Padidéjus kraujosptidziui, gali tekti skirti antihipertenziniy vaisty ar didinti jau vartojamy
antihipertenziniy vaisty dozes, svarstytinas Dynepo dozés mazinimas. Jei kraujospudis islieka‘padidéjes,
Dynepo vartojima gali tekti trumpam nutraukti.

Vos tik intensyvesniu gydymu kraujosptidi sureguliavus, reikia vel atnaujinti gydymaumazesne Dynepo
doze.

Gelezies tyrimas
Vartojant Dynepo, gali pasireiksti absoliutus ar funkcinis gelezies stygius, Tai dazniausia
nepakankamo atsako | eritropoetino vartojima priezastis.

D¢l to pries skiriant Dynepo ir gydymo metu reikia tirti gelezies atsargas (iskaitant, transferino
isotinimg ir feritino koncentracija serume). Transferino isotinumas turi biiti bent 20%, feritino
koncentracija serume — bent 100 ng/ml. Jei transferino isotinimas pasidaro mazesnis kaip 20% arba
feritino koncentracija — mazesné kaip 100 ng/ml, reikia skirti gelezies preparaty. Papildomai skirti
gelezies preparaty transferino {sotinimui ir feritino koncentracijai padidinti ar palaikyti tokiai, kokios
pakanka Dynepo stimuliuojamai eritropoezei, tenkabeyeik visiems pacientams.

Jeigu anemija atspari epoetinui arba $is vaistasweikia per silpnai (20 000 TV per savaitg nesukelia
reikiamo poveikio), pacienta reikia istirti (iskaitant hematologo konsultacija).

Jei Dynepo nesukelia pakankamo atsako, hors gelezies organizme pakanka, pacienta reikia istirti del
siy ligu (biikliy) ir prireikus atitinkamai gydyti:

infekcijos ar uzdegimo;

slapto kraujavimo;

hiperparatirozés (fibrozinio cistinio osteito);

apsinuodijimo alitiminiu;

hemoglobinopatiju,/pvz., talasemijos ar pjautuviniy lasteliy anemijos;
vitaminy (folio rugsties, B, vitamino) stygiaus;

hemolizés;

piktybiniy ligy (daugybinés mielomos, mielodisplazijos sindromo);
nepakankamos mitybos.

Lsaboratoriniy tyrimy stebéjimas
Rekoemenduojama reguliariai tirti visy kraujo lasteliy (iskaitant trombocitus) skai¢iy.

Hemoglobino koncentracija reikia tirti viena karta per savaitg, kol ji stabilizuosis pasiekusi reikiama
lygi ir bus parinkta palaikomoji dozé. Pakoregavus doze, hemoglobino koncentracija taip pat visada
reikia tirti viena karta per savaitg, kol ji stabilizuosis pasiekusi reikiama lygi. Véliau hemoglobino
koncentracijq reikia tirti reguliariai.

Reikia reguliariai tirti cheminiy medziagy (kreatinino ir kalio) koncentracija Dynepo vartojan¢iy
pacienty serume.
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Kita

Vartojant Dynepo, anafilaktoidiniy reakcijy néra buve, taciau ju gali pasireiksti vartojant eritropoetina,
todél pirmaja Dynepo doz¢ rekomenduojama vartoti gydytojui stebint.

Dél Dynepo vartojimo nefroskleroze sergantiems pacientams, kuriems dializés dar nepradétos, reikia
spresti individualiai, kadangi neabejotinai nepaneigta greitesnio inksty nepakankamumo progresavimo
galimybeé.

Dynepo vartojantiems pacientams hemodializés metu gali reikéti didesnés antikoagulianto dozés, kad
neijvykty anastomozés tarp arterijos ir venos trombozeé.

Epoetina nepagristai vartojantiems sveikiems asmenims gali pernelyg padidéti hemoglobino koncentracija
ir hematokrito rodiklis, o tai gali sukelti gyvybei pavojinguy Sirdies ir kraujagysliy sistemos komplikacijy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Jokie saveikos su kitais vaistais tyrimai nebuvo atliekami.

Klinikiniy tyrimy metu saveikos su kitais vaistais nepastebéta.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumo laikotarpis: tyrimy su gyvunais atlikta nepakankai, kaddbiity galima nustatyti poveiki
néstumo eigai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas..NéS¢ioms moterims skiriama

atsargiai. Gydant §iuo vaistu néscia moteri, svarstytina, ar reikia papildomai skirti gelezies.

Zindymo laikotarpis. Ar epoetino delta idskiriama su motinos pienu, nezinoma. Vis délto daugelio
medziagy su motinos pienu iSskiriama, todél zindyy€ms Dynepo skiriama atsargiai.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dynepo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Tikétina, kad mazdaug 10% pacienty pasireiks nepageidaujama reakcija | vaista. Dazniausiai
pasireiskiancios reakcijos yrd hipertenzija, su priepuoliu susijusi tromboze ir galvos skausmas.
Gydymo epoetinais patirti§ pacodé, kad hipertenzijos ir trombozés rizika galima sumazinti titruojant

doze, kad bty islaikyta=10-12g/dl hemoglobino koncentracija.

Nepageidaujamy reiskiniy,vartojant Dynepo daznumas apibendrintas toliau pateiktoje lenteléje.
Kiekvienoje grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti pagal ju sunkumo pobudi.
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Organy sistema Dazni NedaZni Reti
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) (>1/10,000, <1/1000
Kraujo ir limfinés sistemos Policitemija
sutrikimai : Trombocitozé
Nervy sistemos sutrikimai: Galvos skausmas Traukuliai
Kraujagysliy sutrikimai: Hipertenzija
Virskinimo trakto Viduriavimas
sutrikimai: Pykinimas
Odos ir poodinio audinio Niezulys
sutrikimai:
Bendrieji sutrikimai ir Su diriu susijusi Skausmas
vartojimo vietos trombozé Reakcija injekcijos
pazeidimai : vietoje (pvz.,
skausmas,
kraujavimas)
Gripinis sinidromas

Buvo stebima padidéjusi cheminiy medziagu (kreatinino ir kalie)kencentracija serume (zr. 4.4
skyriuje).

4.9 Perdozavimas

Didziausia epoetino delta doz¢, kuria galima saugiai vartoti vieng ar daug karty, nenustatyta.
Kruopsciai nestebint hemoglobino koncentracijos ir hematokrito rodiklio bei reikiamai nekoreguojant
Sio vaisto dozés, gali pasireiksti policitemija. Nustacius per didelg (uz reikiamo diapazono riby)
hemoglobino koncentracija ar hematokrito rediklj, epoetino delta vartojima reikia laikinai (kol minéti
rodmenys sumazés iki reikiamo diapazeno) nutraukti. Véliau vél galima skirti epoetino delta, taciau
mazesng dozg (zr. 4.2 skyriuje).

Pasireiskus sunkiai policitemijai, hemoglobino koncentracija gali tekti mazinti iprastais buidais (atlikti
flebotomija).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antianeminis preparatas, ATC kodas — BO3XA.

Eritropoetinas yra glikoproteinas, kuris stimuliuoja eritrocity formavimasi i§ pirmtakiniy kamieniniy
Iasteliy. Jis veikia kaip mitoze stimuliuojantis faktorius ir diferenciacijos hormonas.

I vena ir po oda vartojamo eritropoetino biologinis veiksmingumas irodytas tyrimais su ivairiy gyviiny
(ziurkiy ir Suny) modeliais in vivo. Pavartojus epoetino delta, padidéja eritrocitu skaicius,

hemoglobino koncentracija, retikulocity skai¢ius ir *’Fe prisijungimo greitis.

Klinikiniy tyrimy metu stebint Dynepo klinikini poveiki, epoeting delta neutralizuojanciy antikiiny
susidarymo nenustatyta.

38




Baigus vartoti epoeting delta, per 1-3 mén. eritropoezés parametrai pasidaro tokie, kokie buvo pries
pradedant vartoti §i vaista. Po oda vartojamas epoetinas delta eritropoez¢ stimuliuoja panasiai kaip
vartojamas i vena.

Véziu sergantys pacientai
Dynepo neskirtas anemijai dél vézio gydyti.

Epoetinas yra augimo faktorius, kuris pirmiausia stimuliuoja raudonyju lasteliy gamyba. Eritropoetino
receptoriai gali biti ant jvairiy piktybiniy lasteliy pavirSiy.

ISgyvenamumas ir auglio progresavimas buvo tiriamas penkiuose dideliuose kontroliuojamuose-alfa,
beta epoetino ir darbepoetino tyrimuose, kuriuose dalyvavo i§ viso 2833 pacinety, i§ kuriy keturi buvo
dvigubai akli placebu kontroliuojami tyrimai ir vienas - atviras tyrimas. Dviejuose tyrimuose buvo
itraukiami pacientai, kurie buvo pradéti gydyti chemoterapija. Dviejuose tyrimuose siekiama
hemoglobino koncentracija buvo > 13 g/dl, likusiuose trijuose — 12 — 14 g/dl. Atviruose,tyrimuose
nebuvo bendro i§gyvenamumo skirtumo tarp pacienty, gydyty rekombinantiniu.zmogaus eritropoetinu,
ir kontrolinés grupés. Keturiuose placebu kontroliuojamuose tyimuose bendro i§gyvenamumo rizikos
santykis buvo tarp 1,25 ir 2,47 keturiose kontrolinése grupése. Tyrimai parodé pastovu nepaaiskinama
statistiSkai patikima padidéjusi mirtinguma pacientams, kuriy anemija buvesusijusi su jvairiais daznai
pasitaikanciais véziais ir kurie gavo rekombinantini Zmogaus eritropoetinaypalyginus su kontroline
grupe. Bendro i§gyvenamumo tyrimuose negalima patenkinamai paai$kinti trombozés atvejy ir
susijusiy komplikaciju skirtumais tarp gavusiyju rekombinantinj Zmogaus eritopoetina ir kontrolinés
grupés.

Taip pat buvo atlikta sisteminé apzvalga, itraukiant daugiau nei 9 000 véziu serganciy pacientuy,
kuriedalyvavo 57 klinikiniuose tyrimuose. Bendro iSgyvenamumo metaanalizé parodé 1,08 jvertinta
rizikos santyki kontrolinés grupés naudai (95% CI: 0,99, 418; 42 tyrimai ir 8 167 pacientai).
Padidéjusi santykiné tromboemboliniy reiskiniy rizika (RR 1,67, 95% CI: 1.35, 2.06, 35 tyrimai ir
6769 pacientai) buvo stebima pacietams, gydytiems Tekombinantiniu zmogaus eritropoetinu. Todél yra
atitinkami jrodymai, rodantys, kad pacientams, sefgantiems véZziu ir kurie gydomi rekombinantiniu
zmogaus eritropoetinu, tai gali biiti labai zalinga. Mastas, kuriuo §ios iSeitys taikomos rekombinantinio
zmogaus eritropoetino skyrimui véziu sergantiems pacientams, gydytiems chemoterapija, kad buity
pasiekta mazesné nei 13 g/dl hemoglobino kencentracija, yra neaiskus, kadangi { duomeny apzvalga
buvo itraukta maZzai pacienty su tokiomis charakteristikomis. ISgyvenamumo iseitys ir auglio
progresavimas véziu sergantiem spacientams, kurie buvo gydyti Dynepo, anemijai, susijusiai su létiniu
inksty nepakankamumu, nebuve.tirti, Mastas, kuriuo iSeitys, stebimos auks¢iau aptartuose
klinikiniuose tyrimuose, biiti taikomas §iai pacienty populiacijai, yra neaiskus, ypa¢ turint omenyje,
kad dozés, skiriamos dél ifiksty,yra mazesnés, nei skiriamos dél vézio.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Eritropoetinorfarmakokinetika, pavartojus epoetino delta, tirta sveiky savanoriy ir l1étiniu inksty
nepakankamumunsérganéiy pacienty organizme. Sio vaisto, pavartoto i vena, pasiskirstymo tiiris
mazdaug atitinka bendra kraujo tairi ir buina 0,063-0,097 1/kg. Pusinis eliminacijos laikas pacientams
yra 4,7:13,2 val., sveikiems asmenims — apie 50% trumpesnis. Pavartojus 50-300 TV/kg epoetino
deltagiSmatuojama eritropoetino koncentracija serume islicka bent 24 val. Pavartojus 50-300 TV/kg
epectino'delta i vena, eritropoetino ekspozicija didéja proporcingai dozei. Kartojamai (3 kartus per
sayaite) vartojamo epoetino delta kaupimosi nepastebéta.

Susvirkstus epoetino delta po oda, didziausia jo koncentracija serume susidaro 8-36 val. Pavartoto po

oda epoetino delta pusinis laikas yra ilgesnis negu pavartoto i vena (pacientams — 27-33 val.). Po oda
pavartoto epoetino delta biologinis prieinamumas yra 26-36%.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Dynepo ir epoetino alfa tyrimai, atlikti su vaikingomis Ziurkiy ir triusiy patelémis, teratogeninio
poveikio neparodé, taCiau pastebétas Siai vaisty grupei biidingas laikinas poveikis palikuoniy augimui
ir hemopoezei.

Klinikiniy tyrimy metu poveikis pasireiské tiktai tokiu atveju, kai ekspozicija buvo daug didesné uz
maksimalia Zzmogaus organizme, todél klinikai tokio poveikio reik§mé yra maza.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Natrio divandenilio fosfato monohidratas

Dinatrio vandenilio fosfato heptahidratas

Polisorbatas 20

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti st kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti $aldytuve (2 C — 8 C). Negalima uzSaldyti. Svirkstus laikyti iSorinéje dézutéje, kad bty
apsaugoti nuo §viesos.

Neatidarytus uzpildytus Svirkstus galima laikyti ne Saldytuve, taciau zemesnéje nei 25°C temperatiiroje
ir ne ilgiau kaip 5 dienas. Patikslinta’galiojimo data laikymui Zemesnéje nei 25°C temperatiiroje neturi
virSyti galiojimo datos, nustatytos.pagal 24 ménesiy tinkamumo laika. Po 5 dieny laikymo zZemesnéje
nei 25°C temperatiiroje uzpildytus Syirkstus reikia iSmesti.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Uzpildytas I tipo stikle,$virkstas su guminiu bromobutilo kams¢iu, 27 dydZio nertidijan¢io plieno
adata su standziumatiiralios gumos ir polistireno adatos gaubtu, polistireninio stimoklio trauke ir

adatos apsauga. Pakuotéje yra 6 uzpildyti Svirkstai.

6.6  Specialuis reikalavimai naudotoms medicininéms priemonéms arba vaistiniy preparaty
atlickoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vaistinio preparato likucius ir atlickas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

Svirksti po oda reikia kiekviena karta i kita vieta.

Pries vartojima uzpildyta Svirksta reikia apzitiréti. Vartoti galima tik skaidry, bespalvi, panasios i
vandens konsistencijos tirpala, kuriame nesimato kiety daleliy.

Svirksto negalima kratyti. Dél stipraus ilgalaikio kratymo gali denatiiruotis veiklioji medziaga.

Svirkstas surinktas su adatos apsauga, kad biity i§vengta suzeidimo duriant adata. Tai nedaro poveikio
iprastam SvirkSto veikimui ir leidzia jtaise esanti Svirksta sukti. Susvirkskite reikiama vaisto kieki.
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Atlikuus injekcija, atleidus stiimoklj, adatos apsauga uzdarys adata. Leiskite SvirkStui judéti | virsuy,
kol bus apsaugota visa adata.

7.  REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 S8EP

Jungtiné Karalysté

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/02/211/010

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA
Pirmojo registravimo data: 2002 m. kovo mén. 18 d.

Pirmojo perregistravimo data: 2007 m. kovo mén. 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie §i vaista galite,rasti, Europos vaisty agentiros (EMEA)
tinklalapyje adresu: http://www.emea.europa.ew/,

41



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 6 000 TV/0,3 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Uzpildytame Svirkste yra 6 000 TV (0,3 ml) (koncentracija — 20 000 TV/ml) veikliosios medziagos —
epoetino delta.

Epoetinas delta yra gaminamas zmogaus lastelése (HT-1080), naudojant geny aktyvinimo
technologija.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  VAISTO FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

Skaidrus bespalvis, panasus i vandeni.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Dynepo skirtas gydyti su létiniu inksty nepakankamumu (141N}, stiSijusia simptoming anemija. Si vaista
galima vartoti dializuojamiems ir nedializuojamiems pacientams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Siuo preparatu turéty pradéti gydytojas, turintis su LIN susijusios anemijos gydymo patirties.
Dynepo dozé parenkama individualiai,<kad hemoglobino koncentracija buty 10-12 g/dl.

Anemijos simptomai ir pasekmés.gali skirtis priklausomai nuo amziaus, lyties ir bendro ligos
sunkumo, biitina, kad gydytojas ivertinty atskiro paciento kliniking eiga ir biiklg. Kad hemoglobino
kiekis nepadidéty daugiau 12°g/dl (7,5 mmol/l), Dynepo reikéty skirti arba po oda, arba { vena. Po oda
geriau skirti pacientams, kuriems neatlickamos hemodializés, kad biity i8vengta periferinés venos
punkcijos.

Dél pacienty skirtingumoyatskiros individualios hemoglobino reik§més pacientui gali biiti stebimos
Zemiau ar vir§ pagéidaujamo hemoglobino kiekio. Hemoglobino kintamuma galima biity paaiskinti
dozés parinkimuy,atsizvelgiant i reikiama hemoglobino kiekj - 10 g/dl (6,2 mmol/l) - 12g/dl
(7,5mmel/1), Reikety vengti, kad ilga laika hemoglobino kiekis buty didesnis nei 12 g/dl (7,5 mmol/l),
rekomendaeijos atitinkamam dozés parinkimui, kai hemoglobino reik§més virsija 12 g/dl (7,5 mmol/l),
yra pateiktos Zemiau (Zr. Zemiau esantj skyriy ,,Dozés koregavimas®)

Reikéty vengti didesnio nei 2 g/dl (1,25 mmol/l) hemoglobino kiekio padidéjimo per keturias savaites.
Jei taip atstiko, reikéty atitinkamai sumazinti doze, kaip nurodyta.

Pacientus reikéty kruopsciai stebéti, kad anemijos simptomai bty atitinkamai kontroliuojami
maziausia rekomenduojama Dynepo doze.

Dozés koregavimas
Pradiné dozé — po 50 TV/kg 3 kartus per savait¢ (i vena) arba po 50 TV/kg 2 kartus per savaite (po
oda).
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Pradéjus peritonines dializes, blitinybés vartoti eritropoeting pirmuosius 3 mén. gali nebiiti, kadangi
per §i laikotarpi hemoglobino koncentracija daznai padidéja.

Pries koreguojant Dynepo doze, turi praeiti pakankamai laiko, kad biity galima nustatyti, kaip paciento
organizmas reagavo | ankstesniaja. Dél eritropoezei biitino laiko po vaisto dozés keitimo (pradéjimo ji
vartoti, dozés padidinimo, sumazinimo, vartojimo nutraukimo) iki reikSmingo hemoglobino
koncentracijos pokycio gali praeiti mazdaug 4 savaités. Dél to dozés nereikéty koreguoti dazniau kaip
karta per ménesi, iSskyrus kliniskai bitinus atvejus.

Dozg reikia sumazinti 25 % - 50 % arba laikinai nutraukti ir vél pradéti i§ naujo mazesne doze, jeigu:
- hemoglobino koncentracija pasiekia 12 g/dl;
- hemoglobino koncentracija per bet kuri 4 savaiciy laikotarpi padidéja daugiau kaip 2 g/dl

Dozg reikia padidinti 25 % - 50 %, jeigu:

- hemoglobino koncentracija pasidaro mazesné kaip 10 g/dl ir;
- hemoglobino koncentracija per bet kuri 4 savaiciy laikotarpi padidéja maziau kaip 0,7 g/dl.

Vartojimas
Dynepo galima vartoti | veng arba po oda. Apmokius medicinos specialistui, ¥aisto,po oda galima
isiSvirksti patiems.

Reikiama Dynepo savaités dozé po oda yra mazesné negu | vena.

Svirk§¢iant po oda, visa adata turi baiti vertikaliai jdurta | odos-auksle, laikoma tarp nyks¢io ir
smiliaus; odos raukslé turi biti laikoma visos injekcijos metu.

Vieninteli pirma karta panaudota Svirksta reikia iSmesti.

Ypatingos populiacijos
Dynepo neskiriamas anemijai, susijusiai su v&ziuf gydyti.

Senyviems pacientams dozés specialiai koregueti nereikia.

Jei imanoma, homozigotine pjautuvé pavidalo lasteliy anemija ir inksty nepakankamumu serganciy
pacienty kraujyje reikia palaikyti<7-9(g/dl suming hemoglobino koncentracija.

Vartojimo patirtis vaikams gibota.

Vartojimo patirties nepakanka, todél néra galimybés jvertinti, ar Dynepo yra saugus ir veiksmingas
kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams.

4.3 KontraindiKacijos

Padidéjgs jautrumas veikliajai ar bet kuriai pagalbinei medziagai.
Nekontrolingjama hipertenzija.

4.4, Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientams, sergantiems létiniu inksty nepakankamumu, palaikoma hemoglobino koncentracija
neturéty virSyti virSutinés pageidaujamos hemoglobino koncentracijos ribos, rekomenduojamos 4.2
skyriuje.

Klinikiniuose tyrimuose buvo stebima padidéjusi mirties bei Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika,

kai, hemoglobino kiekiui esant daugiau 12 g/dl (7,5 mmol/l), buvo skiriami eritropoeze
stimuliuojantys medikamentai.
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Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose buvo jrodyta aiski nauda, siejama su eritropoetiny
skyrimu, kai hemoglobino koncentracija padidéja virs reikiamo lygio, kai anemijos simptomai yra
kontroliuojami ir nereikia kraujo transfuzijos.

Hipertenzija
Daugumos létiniu inksty nepakankamumu serganciy pacienty anamnezéje yra hipertenzija. Vartojant

Dynepo, gali padidéti kraujosptidis arba pasunkéti esama hipertenzija. D¢l to reikia atidziai stebéti
Dynepo vartojan¢ius pacientus ir matuoti jy kraujospiidi. Pries skiriant $io vaisto ir gydymo metu
reikia tinkamai reguliuoti kraujospiidi, kad neistikty timiné komplikacija, pvz., hipertenziné
encefalopatija ir su ja susijusiy sutrikimy (traukuliai, insultas). Ja patyrusi pacienta gydytojas turi
nedelsdamas istirti ir intensyviai gydyti. Ypatinga démesj reikia skirti staiga prasidéjusiam aStriam
panasiam | migreninj galvos skausmui, kuris gali ispéti apie pavojinga komplikacija.

Padidéjus kraujosptidziui, gali tekti skirti antihipertenziniy vaisty ar didinti jau vartojamy
antihipertenziniy vaisty dozes, svarstytinas Dynepo dozés mazinimas. Jei kraujospudis islieka‘padidéjes,
Dynepo vartojima gali tekti trumpam nutraukti.

Vos tik intensyvesniu gydymu kraujosptidi sureguliavus, reikia vel atnaujinti gydymaumazesne Dynepo
doze.

Gelezies tyrimas
Vartojant Dynepo, gali pasireiksti absoliutus ar funkcinis gelezies stygius, Tai dazniausia
nepakankamo atsako | eritropoetino vartojima priezastis.

D¢l to pries skiriant Dynepo ir gydymo metu reikia tirti gelezies atsargas (iskaitant, transferino
isotinimg ir feritino koncentracija serume). Transferino isotinumas turi biiti bent 20%, feritino
koncentracija serume — bent 100 ng/ml. Jei transferino isotinimas pasidaro mazesnis kaip 20% arba
feritino koncentracija — mazesné kaip 100 ng/ml, reikia skirti gelezies preparaty. Papildomai skirti
gelezies preparaty transferino {sotinimui ir feritino koncentracijai padidinti ar palaikyti tokiai, kokios
pakanka Dynepo stimuliuojamai eritropoezei, tenkabeyeik visiems pacientams.

Jeigu anemija atspari epoetinui arba $is vaistasweikia per silpnai (20 000 TV per savaitg nesukelia
reikiamo poveikio), pacienta reikia istirti (iskaitant hematologo konsultacija).

Jei Dynepo nesukelia pakankamo atsako, hors gelezies organizme pakanka, pacienta reikia istirti del
siy ligu (biikliy) ir prireikus atitinkamai gydyti:

infekcijos ar uzdegimo;

slapto kraujavimo;

hiperparatirozés (fibrozinio cistinio osteito);

apsinuodijimo alitiminiu;

hemoglobinopatiju,/pvz., talasemijos ar pjautuviniy lasteliy anemijos;
vitaminy (folio rugsties, B, vitamino) stygiaus;

hemolizés;

piktybiniy ligy (daugybinés mielomos, mielodisplazijos sindromo);
nepakankamos mitybos.

Lsaboratoriniy tyrimy stebéjimas
Rekoemenduojama reguliariai tirti visy kraujo lasteliy (iskaitant trombocitus) skai¢iy.

Hemoglobino koncentracija reikia tirti viena karta per savaitg, kol ji stabilizuosis pasiekusi reikiama
lygi ir bus parinkta palaikomoji dozé. Pakoregavus doze, hemoglobino koncentracija taip pat visada
reikia tirti viena karta per savaitg, kol ji stabilizuosis pasiekusi reikiama lygi. Véliau hemoglobino
koncentracijq reikia tirti reguliariai.

Reikia reguliariai tirti cheminiy medziagy (kreatinino ir kalio) koncentracija Dynepo vartojan¢iy
pacienty serume.
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Kita

Vartojant Dynepo, anafilaktoidiniy reakcijy néra buve, taciau ju gali pasireiksti vartojant eritropoetina,
todél pirmaja Dynepo doz¢ rekomenduojama vartoti gydytojui stebint.

Dél Dynepo vartojimo nefroskleroze sergantiems pacientams, kuriems dializés dar nepradétos, reikia
spresti individualiai, kadangi neabejotinai nepaneigta greitesnio inksty nepakankamumo progresavimo
galimybeé.

Dynepo vartojantiems pacientams hemodializés metu gali reikéti didesnés antikoagulianto dozés, kad
neijvykty anastomozés tarp arterijos ir venos trombozeé.

Epoetina nepagristai vartojantiems sveikiems asmenims gali pernelyg padidéti hemoglobino koncentracija
ir hematokrito rodiklis, o tai gali sukelti gyvybei pavojinguy Sirdies ir kraujagysliy sistemos komplikacijy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Jokie saveikos su kitais vaistais tyrimai nebuvo atliekami.

Klinikiniy tyrimy metu saveikos su kitais vaistais nepastebéta.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumo laikotarpis: tyrimy su gyvunais atlikta nepakankai, kadbiity galima nustatyti poveiki
néstumo eigai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas..NéS¢ioms moterims skiriama

atsargiai. Gydant §iuo vaistu néscia moteri, svarstytina, ar reikia papildomai skirti gelezies.

Zindymo laikotarpis. Ar epoetino delta idskiriama su motinos pienu, nezinoma. Vis délto daugelio
medziagy su motinos pienu iSskiriama, todél zindyy€ms Dynepo skiriama atsargiai.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dynepo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Tikétina, kad mazdaug 10% pacienty pasireiks nepageidaujama reakcija | vaista. Dazniausiai
pasireiskiancios reakcijos yrd hipertenzija, su priepuoliu susijusi tromboze ir galvos skausmas.
Gydymo epoetinais patirti§ pacodé, kad hipertenzijos ir trombozés rizika galima sumazinti titruojant

doze, kad bty islaikyta=10-12g/dl hemoglobino koncentracija.

Nepageidaujamy reiskiniy,vartojant Dynepo daznumas apibendrintas toliau pateiktoje lenteléje.
Kiekvienoje grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti pagal ju sunkumo pobudi.
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Organy sistema DaZni NedaZni Reti
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) (>1/10.000, <1/1000
Kraujo ir limfinés sistemos Policitemija
sutrikimai : Trombocitozé
Nervy sistemos sutrikimai: Galvos skausmas Traukuliai
Kraujagysliy sutrikimai: Hipertenzija
Virskinimo trakto Viduriavimas
sutrikimai: Pykinimas
Odos ir poodinio audinio Niezulys
sutrikimai:
Bendrieji sutrikimai ir Su diriu susijusi Skausmas
vartojimo vietos trombozé Reakeija injekcijos
pazeidimai : vietoje (pvz.,
skausmas,
kraujavimas)
Gripinis sindromas

Buvo stebima padidéjusi cheminiy medziagy (kreatinino ir kalig) koncentracija serume (zr. 4.4

skyriuje).

4.9 Perdozavimas

DidZiausia epoetino delta dozé, kuria galima saugiai vartoti viena ar daug karty, nenustatyta.
Kruopsciai nestebint hemoglobino koncentracijos'in hematokrito rodiklio bei reikiamai nekoreguojant
Sio vaisto dozes, gali pasireiksti policitemija. Nustacius per didele (uz reikiamo diapazono riby)
hemoglobino koncentracija ar hematokrito rodikli, epoetino delta vartojima reikia laikinai (kol minéti
rodmenys sumazés iki reikiamo diapazono)nutraukti. Véliau vél galima skirti epoetino delta, taciau
mazesng dozeg (Zr. 4.2 skyriuje).

PasireiSkus sunkiai policitemijdi, hemoglobino koncentracija gali tekti mazinti iprastais biidais (atlikti
flebotomija).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antianeminis preparatas, ATC kodas — BO3XA.

Eritropoetinias yra glikoproteinas, kuris stimuliuoja eritrocity formavimasi i§ pirmtakiniy kamieniniy
lasteliy. Jis veikia kaip mitoze stimuliuojantis faktorius ir diferenciacijos hormonas.

L'vena ir po oda vartojamo eritropoetino biologinis veiksmingumas jrodytas tyrimais su jvairiy gyviiny
(ziurkiy ir Suny) modeliais in vivo. Pavartojus epoetino delta, padidéja eritrocity skaicius,

hemoglobino koncentracija, retikulocity skai¢ius ir ’Fe prisijungimo greitis.

Klinikiniy tyrimy metu stebint Dynepo klinikini poveiki, epoetina delta neutralizuojanciy antikiiny
susidarymo nenustatyta.
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Baigus vartoti epoeting delta, per 1-3 mén. eritropoezés parametrai pasidaro tokie, kokie buvo pries
pradedant vartoti §i vaista. Po oda vartojamas epoetinas delta eritropoez¢ stimuliuoja panasiai kaip
vartojamas i vena.

Véziu sergantys pacientai
Dynepo neskirtas anemijai dél vézio gydyti.

Epoetinas yra augimo faktorius, kuris pirmiausia stimuliuoja raudonyju lasteliy gamyba. Eritropoetino
receptoriai gali biti ant jvairiy piktybiniy lasteliy pavirSiy.

ISgyvenamumas ir auglio progresavimas buvo tiriamas penkiuose dideliuose kontroliuojamuose-alfa,
beta epoetino ir darbepoetino tyrimuose, kuriuose dalyvavo i§ viso 2833 pacinety, i§ kuriy keturi buvo
dvigubai akli placebu kontroliuojami tyrimai ir vienas - atviras tyrimas. Dviejuose tyrimuose buvo
itraukiami pacientai, kurie buvo pradéti gydyti chemoterapija. Dviejuose tyrimuose siekiama
hemoglobino koncentracija buvo > 13 g/dl, likusiuose trijuose — 12 — 14 g/dl. Atviruose,tyrimuose
nebuvo bendro i§gyvenamumo skirtumo tarp pacienty, gydyty rekombinantiniu.zmogaus eritropoetinu,
ir kontrolinés grupés. Keturiuose placebu kontroliuojamuose tyimuose bendro i§gyvenamumo rizikos
santykis buvo tarp 1,25 ir 2,47 keturiose kontrolinése grupése. Tyrimai parodé pastovu nepaaiskinama
statistiSkai patikima padidéjusi mirtinguma pacientams, kuriy anemija buvesusijusi su jvairiais daznai
pasitaikanciais véziais ir kurie gavo rekombinantini Zmogaus eritropoetinaypalyginus su kontroline
grupe. Bendro i§gyvenamumo tyrimuose negalima patenkinamai paai$kinti trombozés atvejy ir
susijusiy komplikaciju skirtumais tarp gavusiyju rekombinantinj Zmogaus eritopoetina ir kontrolinés
grupés.

Taip pat buvo atlikta sisteminé apzvalga, itraukiant daugiau nei 9 000 véziu serganciy pacientuy,
kuriedalyvavo 57 klinikiniuose tyrimuose. Bendro iSgyvenamumo metaanalizé parodé 1,08 jvertinta
rizikos santyki kontrolinés grupés naudai (95% CI: 0,99, 418; 42 tyrimai ir 8 167 pacientai).
Padidéjusi santykiné tromboemboliniy reiskiniy rizika (RR 1,67, 95% CI: 1.35, 2.06, 35 tyrimai ir
6769 pacientai) buvo stebima pacietams, gydytiems Tekombinantiniu zmogaus eritropoetinu. Todél yra
atitinkami jrodymai, rodantys, kad pacientams, sefgantiems véZziu ir kurie gydomi rekombinantiniu
zmogaus eritropoetinu, tai gali biiti labai zalinga. Mastas, kuriuo §ios iSeitys taikomos rekombinantinio
zmogaus eritropoetino skyrimui véziu sergantiems pacientams, gydytiems chemoterapija, kad buity
pasiekta mazesné nei 13 g/dl hemoglobino kencentracija, yra neaiskus, kadangi { duomeny apzvalga
buvo itraukta maZzai pacienty su tokiomis charakteristikomis. ISgyvenamumo iseitys ir auglio
progresavimas véziu sergantiem spacientams, kurie buvo gydyti Dynepo, anemijai, susijusiai su létiniu
inksty nepakankamumu, nebuve.tirti, Mastas, kuriuo iSeitys, stebimos auks¢iau aptartuose
klinikiniuose tyrimuose, biiti taikomas §iai pacienty populiacijai, yra neaiskus, ypa¢ turint omenyje,
kad dozés, skiriamos dél ifiksty,yra mazesnés, nei skiriamos dél vézio.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Eritropoetinorfarmakokinetika, pavartojus epoetino delta, tirta sveiky savanoriy ir l1étiniu inksty
nepakankamumunsérganéiy pacienty organizme. Sio vaisto, pavartoto i vena, pasiskirstymo tiiris
mazdaug atitinka bendra kraujo tairi ir buina 0,063-0,097 1/kg. Pusinis eliminacijos laikas pacientams
yra 4,7:13,2 val., sveikiems asmenims — apie 50% trumpesnis. Pavartojus 50-300 TV/kg epoetino
deltagiSmatuojama eritropoetino koncentracija serume islicka bent 24 val. Pavartojus 50-300 TV/kg
epectino'delta i vena, eritropoetino ekspozicija didéja proporcingai dozei. Kartojamai (3 kartus per
sayaite) vartojamo epoetino delta kaupimosi nepastebéta.

Susvirkstus epoetino delta po oda, didziausia jo koncentracija serume susidaro 8-36 val. Pavartoto po

oda epoetino delta pusinis laikas yra ilgesnis negu pavartoto i vena (pacientams — 27-33 val.). Po oda
pavartoto epoetino delta biologinis prieinamumas yra 26-36%.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Dynepo ir epoetino alfa tyrimai, atlikti su vaikingomis Ziurkiy ir triusiy patelémis, teratogeninio
poveikio neparodé, taCiau pastebétas Siai vaisty grupei biidingas laikinas poveikis palikuoniy augimui
ir hemopoezei.

Klinikiniy tyrimy metu poveikis pasireiské tiktai tokiu atveju, kai ekspozicija buvo daug didesné uz
maksimalia Zzmogaus organizme, todél klinikai tokio poveikio reik§mé yra maza.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Natrio divandenilio fosfato monohidratas

Dinatrio vandenilio fosfato heptahidratas

Polisorbatas 20

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti st kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti $aldytuve (2 C — 8 C). Negalima uzSaldyti. Svirkstus laikyti iSorinéje dézutéje, kad bty
apsaugoti nuo §viesos.

Neatidarytus uzpildytus Svirkstus galima laikyti ne Saldytuve, taciau zemesnéje nei 25°C temperatiiroje
ir ne ilgiau kaip 5 dienas. Patikslinta’galiojimo data laikymui Zemesnéje nei 25°C temperatiiroje neturi
virSyti galiojimo datos, nustatytos.pagal 24 ménesiy tinkamumo laika. Po 5 dieny laikymo zZemesnéje
nei 25°C temperatiiroje uzpildytus Syirkstus reikia iSmesti.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Uzpildytas I tipo stikle,$virkstas su guminiu bromobutilo kams¢iu, 27 dydZio nertidijan¢io plieno
adata su standziumatiiralios gumos ir polistireno adatos gaubtu, polistireninio stimoklio trauke ir

adatos apsauga. Pakuotéje yra 6 uzpildyti Svirkstai.

6.6  Specialuis reikalavimai naudotoms medicininéms priemonéms arba vaistiniy preparaty
atlickoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vaistinio preparato likucius ir atlickas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

Svirksti po oda reikia kiekviena karta i kita vieta.

Pries vartojima uzpildyta Svirksta reikia apzitiréti. Vartoti galima tik skaidry, bespalvi, panasios i
vandens konsistencijos tirpala, kuriame nesimato kiety daleliy.

Svirksto negalima kratyti. Dél stipraus ilgalaikio kratymo gali denatiiruotis veiklioji medziaga.

Svirkstas surinktas su adatos apsauga, kad biity i§vengta suzeidimo duriant adata. Tai nedaro poveikio
iprastam SvirkSto veikimui ir leidzia jtaise esanti Svirksta sukti. Susvirkskite reikiama vaisto kieki.
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Atlikuus injekcija, atleidus stiimoklj, adatos apsauga uzdarys adata. Leiskite SvirkStui judéti | virsuy,
kol bus apsaugota visa adata.

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 S8EP

Jungtiné Karalysté

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS
EU/1/02/211/011
9. PIRMOJO REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA

Pirmojo registravimo data: 2002 m. kovo mén. 18 d.
Pirmojo perregistravimo data: 2007 m. kovo mén. 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie §i vaista galite,rasti, Europos vaisty agentiros (EMEA)
tinklalapyje adresu: http://www.emea.europa.ew/,
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 8 000 TV/0,4 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Uzpildytame Svirkste yra 8 000 TV (0,4 ml) (koncentracija — 20 000 TV/ml) veikliosios medziagos —
epoetino delta.

Epoetinas delta yra gaminamas zmogaus lastelése (HT-1080), naudojant geny aktyvinimo
technologija.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. VAISTO FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

Skaidrus bespalvis, panasus i vandeni.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Dynepo skirtas gydyti su létiniu inksty nepakankamumu (141N}, stiSijusia simptoming anemija. Si vaista
galima vartoti dializuojamiems ir nedializuojamiems pacientams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Siuo preparatu turéty pradéti gydytojas, turintis su LIN susijusios anemijos gydymo patirties.
Dynepo dozé parenkama individualiai,<kad hemoglobino koncentracija buty 10-12 g/dl.

Anemijos simptomai ir pasekmés.gali skirtis priklausomai nuo amziaus, lyties ir bendro ligos
sunkumo, biitina, kad gydytojas ivertinty atskiro paciento kliniking eiga ir biiklg. Kad hemoglobino
kiekis nepadidéty daugiau 12°g/dl' (7,5 mmol/l), Dynepo reikéty skirti arba po oda, arba { vena. Po oda
geriau skirti pacientams, kuriems neatlickamos hemodializés, kad biity i8vengta periferinés venos
punkcijos.

Dél pacienty skirtingumoyatskiros individualios hemoglobino reik§més pacientui gali biiti stebimos
Zemiau ar vir§ pagéidaujamo hemoglobino kiekio. Hemoglobino kintamuma galima biity paaiskinti
dozés parinkimuy,atsizvelgiant i reikiama hemoglobino kiekj - 10 g/dl (6,2 mmol/l) - 12g/dl
(7,5mmel/1), Reikety vengti, kad ilga laika hemoglobino kiekis buty didesnis nei 12 g/dl (7,5 mmol/l),
rekomendaeijos atitinkamam dozés parinkimui, kai hemoglobino reik§més virsija 12 g/dl (7,5 mmol/l),
yra pateiktos Zemiau (Zr. Zemiau esantj skyriy ,,Dozés koregavimas®)

Reikéty vengti didesnio nei 2 g/dl (1,25 mmol/l) hemoglobino kiekio padidéjimo per keturias savaites.
Jei taip atstiko, reikéty atitinkamai sumazinti doze, kaip nurodyta.

Pacientus reikéty kruopsciai stebéti, kad anemijos simptomai bty atitinkamai kontroliuojami
maziausia rekomenduojama Dynepo doze.

Dozés koregavimas
Pradiné dozé — po 50 TV/kg 3 kartus per savait¢ (i vena) arba po 50 TV/kg 2 kartus per savaite (po
oda).
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Pradéjus peritonines dializes, blitinybés vartoti eritropoeting pirmuosius 3 mén. gali nebiiti, kadangi
per §i laikotarpi hemoglobino koncentracija daznai padidéja.

Pries koreguojant Dynepo doze, turi praeiti pakankamai laiko, kad biity galima nustatyti, kaip paciento
organizmas reagavo | ankstesniaja. Dél eritropoezei biitino laiko po vaisto dozés keitimo (pradéjimo ji
vartoti, dozés padidinimo, sumazinimo, vartojimo nutraukimo) iki reikSmingo hemoglobino
koncentracijos pokycio gali praeiti mazdaug 4 savaités. Dél to dozés nereikéty koreguoti dazniau kaip
karta per ménesi, iSskyrus kliniskai bitinus atvejus.

Dozg reikia sumazinti 25 % - 50 % arba laikinai nutraukti ir vél pradéti i§ naujo mazesne doze, jeigu:
- hemoglobino koncentracija pasiekia 12 g/dl;
- hemoglobino koncentracija per bet kuri 4 savaiciy laikotarpi padidéja daugiau kaip 2 g/dl

Dozg reikia padidinti 25 % - 50 %, jeigu:

- hemoglobino koncentracija pasidaro mazesné kaip 10 g/dl ir;
- hemoglobino koncentracija per bet kuri 4 savaiciy laikotarpi padidéja maziau kaip 0,7 g/dl.

Vartojimas
Dynepo galima vartoti | veng arba po oda. Apmokius medicinos specialistui, ¥aisto,po oda galima
isiSvirksti patiems.

Reikiama Dynepo savaités dozé po oda yra mazesné negu | vena.

Svirk§¢iant po oda, visa adata turi baiti vertikaliai jdurta | odos-auksle, laikoma tarp nyks¢io ir
smiliaus; odos raukslé turi biti laikoma visos injekcijos metu.

Vieninteli pirma karta panaudota Svirksta reikia iSmesti.

Ypatingos populiacijos
Dynepo neskiriamas anemijai, susijusiai su v&ziuf gydyti.

Senyviems pacientams dozés specialiai koregueti nereikia.

Jei imanoma, homozigotine pjautuvé pavidalo lasteliy anemija ir inksty nepakankamumu serganciy
pacienty kraujyje reikia palaikyti<7-9(g/dl suming hemoglobino koncentracija.

Vartojimo patirtis vaikams gibota.

Vartojimo patirties nepakanka, todél néra galimybés jvertinti, ar Dynepo yra saugus ir veiksmingas
kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams.

4.3 KontraindiKacijos

Padidéjgs jautrumas veikliajai ar bet kuriai pagalbinei medziagai.
Nekontrolingjama hipertenzija.

4.4, Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientams, sergantiems létiniu inksty nepakankamumu, palaikoma hemoglobino koncentracija
neturéty virSyti virSutinés pageidaujamos hemoglobino koncentracijos ribos, rekomenduojamos 4.2
skyriuje.

Klinikiniuose tyrimuose buvo stebima padidéjusi mirties bei Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika,

kai, hemoglobino kiekiui esant daugiau 12 g/dl (7,5 mmol/l), buvo skiriami eritropoeze
stimuliuojantys medikamentai.
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Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose buvo jrodyta aiski nauda, siejama su eritropoetiny
skyrimu, kai hemoglobino koncentracija padidéja virs reikiamo lygio, kai anemijos simptomai yra
kontroliuojami ir nereikia kraujo transfuzijos.

Hipertenzija
Daugumos létiniu inksty nepakankamumu serganciy pacienty anamnezéje yra hipertenzija. Vartojant

Dynepo, gali padidéti kraujosptidis arba pasunkéti esama hipertenzija. D¢l to reikia atidziai stebéti
Dynepo vartojan¢ius pacientus ir matuoti jy kraujospiidi. Pries skiriant $io vaisto ir gydymo metu
reikia tinkamai reguliuoti kraujospiidi, kad neistikty timiné komplikacija, pvz., hipertenziné
encefalopatija ir su ja susijusiy sutrikimy (traukuliai, insultas). Ja patyrusi pacienta gydytojas turi
nedelsdamas istirti ir intensyviai gydyti. Ypatinga démesj reikia skirti staiga prasidéjusiam aStriam
panasiam | migreninj galvos skausmui, kuris gali ispéti apie pavojinga komplikacija.

Padidéjus kraujosptidziui, gali tekti skirti antihipertenziniy vaisty ar didinti jau vartojamy
antihipertenziniy vaisty dozes, svarstytinas Dynepo dozés mazinimas. Jei kraujospudis islieka‘padidéjes,
Dynepo vartojima gali tekti trumpam nutraukti.

Vos tik intensyvesniu gydymu kraujosptidi sureguliavus, reikia vel atnaujinti gydymaumazesne Dynepo
doze.

Gelezies tyrimas
Vartojant Dynepo, gali pasireiksti absoliutus ar funkcinis gelezies stygius, Tai dazniausia
nepakankamo atsako | eritropoetino vartojima priezastis.

D¢l to pries skiriant Dynepo ir gydymo metu reikia tirti gelezies atsargas (iskaitant, transferino
isotinimg ir feritino koncentracija serume). Transferino isotinumas turi biiti bent 20%, feritino
koncentracija serume — bent 100 ng/ml. Jei transferino isotinimas pasidaro mazesnis kaip 20% arba
feritino koncentracija — mazesné kaip 100 ng/ml, reikia skirti gelezies preparaty. Papildomai skirti
gelezies preparaty transferino {sotinimui ir feritino koncentracijai padidinti ar palaikyti tokiai, kokios
pakanka Dynepo stimuliuojamai eritropoezei, tenkabeyeik visiems pacientams.

Jeigu anemija atspari epoetinui arba $is vaistasweikia per silpnai (20 000 TV per savaitg nesukelia
reikiamo poveikio), pacienta reikia istirti (iskaitant hematologo konsultacija).

Jei Dynepo nesukelia pakankamo atsako, hors gelezies organizme pakanka, pacienta reikia istirti del
siy ligu (biikliy) ir prireikus atitinkamai gydyti:

infekcijos ar uzdegimo;

slapto kraujavimo;

hiperparatirozés (fibrozinio cistinio osteito);

apsinuodijimo alitiminiu;

hemoglobinopatiju,/pvz., talasemijos ar pjautuviniy lasteliy anemijos;
vitaminy (folio rugsties, B, vitamino) stygiaus;

hemolizés;

piktybiniy ligy (daugybinés mielomos, mielodisplazijos sindromo);
nepakankamos mitybos.

Lsaboratoriniy tyrimy stebéjimas
Rekoemenduojama reguliariai tirti visy kraujo lasteliy (iskaitant trombocitus) skai¢iy.

Hemoglobino koncentracija reikia tirti viena karta per savaitg, kol ji stabilizuosis pasiekusi reikiama
lygi ir bus parinkta palaikomoji dozé. Pakoregavus doze, hemoglobino koncentracija taip pat visada
reikia tirti viena karta per savaitg, kol ji stabilizuosis pasiekusi reikiama lygi. Véliau hemoglobino
koncentracijq reikia tirti reguliariai.

Reikia reguliariai tirti cheminiy medziagy (kreatinino ir kalio) koncentracija Dynepo vartojan¢iy
pacienty serume.
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Kita

Vartojant Dynepo, anafilaktoidiniy reakcijy néra buve, taciau ju gali pasireiksti vartojant eritropoetina,
todél pirmaja Dynepo doz¢ rekomenduojama vartoti gydytojui stebint.

Dél Dynepo vartojimo nefroskleroze sergantiems pacientams, kuriems dializés dar nepradétos, reikia
spresti individualiai, kadangi neabejotinai nepaneigta greitesnio inksty nepakankamumo progresavimo
galimybeé.

Dynepo vartojantiems pacientams hemodializés metu gali reikéti didesnés antikoagulianto dozés, kad
neijvykty anastomozés tarp arterijos ir venos trombozeé.

Epoetina nepagristai vartojantiems sveikiems asmenims gali pernelyg padidéti hemoglobino koncentracija
ir hematokrito rodiklis, o tai gali sukelti gyvybei pavojinguy Sirdies ir kraujagysliy sistemos komplikacijy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Jokie saveikos su kitais vaistais tyrimai nebuvo atliekami.

Klinikiniy tyrimy metu saveikos su kitais vaistais nepastebéta.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumo laikotarpis: tyrimy su gyvunais atlikta nepakankai, kadbiity galima nustatyti poveiki
néstumo eigai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas..NéS¢ioms moterims skiriama

atsargiai. Gydant §iuo vaistu néscia moteri, svarstytina, ar reikia papildomai skirti gelezies.

Zindymo laikotarpis. Ar epoetino delta idskiriama su motinos pienu, nezinoma. Vis délto daugelio
medziagy su motinos pienu iSskiriama, todél zindyy€ms Dynepo skiriama atsargiai.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dynepo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Tikétina, kad mazdaug 10% pacienty pasireiks nepageidaujama reakcija | vaista. Dazniausiai
pasireiskiancios reakcijos yrd hipertenzija, su priepuoliu susijusi tromboze ir galvos skausmas.
Gydymo epoetinais patirti§ pacodé, kad hipertenzijos ir trombozés rizika galima sumazinti titruojant

doze, kad bty islaikyta=10-12g/dl hemoglobino koncentracija.

Nepageidaujamy reiskiniy,vartojant Dynepo daznumas apibendrintas toliau pateiktoje lenteléje.
Kiekvienoje grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti pagal ju sunkumo pobudi.
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Organy sistema Dazni Nedazni Reti
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) (>1/10.000, <1/1000
Kraujo ir limfinés sistemos Policitemija
sutrikimai : Trombocitozé
Nervy sistemos sutrikimai: Galvos skausmas Traukuliai
Kraujagysliy sutrikimai: Hipertenzija
Virskinimo trakto Viduriavimas
sutrikimai: Pykinimas
Odos ir poodinio audinio Niezulys
sutrikimai:
Bendrieji sutrikimai ir Su diriu susijusi Skausmas
vartojimo vietos trombozé Reakeija injekcijos
pazeidimai : vietoje (pvz.,
skausmas,
kraujavimas)
Gripinis sindromas

Buvo stebima padidéjusi cheminiy medziagy (kreatinino ir kalig) koncentracija serume (zr. 4.4

skyriuje).

4.9 Perdozavimas

DidZiausia epoetino delta dozé, kuria galima saugiai vartoti viena ar daug karty, nenustatyta.
Kruopsciai nestebint hemoglobino koncentracijos'in hematokrito rodiklio bei reikiamai nekoreguojant
Sio vaisto dozes, gali pasireiksti policitemija. Nustacius per didele (uz reikiamo diapazono riby)
hemoglobino koncentracija ar hematokrito rodikli, epoetino delta vartojima reikia laikinai (kol minéti
rodmenys sumazés iki reikiamo diapazono)nutraukti. Véliau vél galima skirti epoetino delta, taciau
mazesng dozeg (Zr. 4.2 skyriuje).

PasireiSkus sunkiai policitemijdi, hemoglobino koncentracija gali tekti mazinti iprastais biidais (atlikti
flebotomija).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antianeminis preparatas, ATC kodas — BO3XA.

Eritropoetinias yra glikoproteinas, kuris stimuliuoja eritrocity formavimasi i§ pirmtakiniy kamieniniy
lasteliy. Jis veikia kaip mitoze stimuliuojantis faktorius ir diferenciacijos hormonas.

L'vena ir po oda vartojamo eritropoetino biologinis veiksmingumas jrodytas tyrimais su jvairiy gyviiny
(ziurkiy ir Suny) modeliais in vivo. Pavartojus epoetino delta, padidéja eritrocity skaicius,

hemoglobino koncentracija, retikulocity skai¢ius ir ’Fe prisijungimo greitis.

Klinikiniy tyrimy metu stebint Dynepo klinikini poveiki, epoetina delta neutralizuojanciy antikiiny
susidarymo nenustatyta.
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Baigus vartoti epoeting delta, per 1-3 mén. eritropoezés parametrai pasidaro tokie, kokie buvo pries
pradedant vartoti §i vaista. Po oda vartojamas epoetinas delta eritropoez¢ stimuliuoja panasiai kaip
vartojamas i vena.

Véziu sergantys pacientai
Dynepo neskirtas anemijai dél vézio gydyti.

Epoetinas yra augimo faktorius, kuris pirmiausia stimuliuoja raudonyju lasteliy gamyba. Eritropoetino
receptoriai gali biti ant jvairiy piktybiniy lasteliy pavirSiy.

ISgyvenamumas ir auglio progresavimas buvo tiriamas penkiuose dideliuose kontroliuojamuose-alfa,
beta epoetino ir darbepoetino tyrimuose, kuriuose dalyvavo i§ viso 2833 pacinety, i§ kuriy keturi buvo
dvigubai akli placebu kontroliuojami tyrimai ir vienas - atviras tyrimas. Dviejuose tyrimuose buvo
itraukiami pacientai, kurie buvo pradéti gydyti chemoterapija. Dviejuose tyrimuose siekiama
hemoglobino koncentracija buvo > 13 g/dl, likusiuose trijuose — 12 — 14 g/dl. Atviruose,tyrimuose
nebuvo bendro i§gyvenamumo skirtumo tarp pacienty, gydyty rekombinantiniu.zmogaus eritropoetinu,
ir kontrolinés grupés. Keturiuose placebu kontroliuojamuose tyimuose bendro i§gyvenamumo rizikos
santykis buvo tarp 1,25 ir 2,47 keturiose kontrolinése grupése. Tyrimai parodé pastovu nepaaiskinama
statistiSkai patikima padidéjusi mirtinguma pacientams, kuriy anemija buvesusijusi su jvairiais daznai
pasitaikanciais véziais ir kurie gavo rekombinantini Zmogaus eritropoetinaypalyginus su kontroline
grupe. Bendro i§gyvenamumo tyrimuose negalima patenkinamai paai$kinti trombozés atvejy ir
susijusiy komplikaciju skirtumais tarp gavusiyju rekombinantinj Zmogaus eritopoetina ir kontrolinés
grupés.

Taip pat buvo atlikta sisteminé apzvalga, itraukiant daugiau nei 9 000 véziu serganciy pacientuy,
kuriedalyvavo 57 klinikiniuose tyrimuose. Bendro iSgyvenamumo metaanalizé parodé 1,08 jvertinta
rizikos santyki kontrolinés grupés naudai (95% CI: 0,99, 418; 42 tyrimai ir 8 167 pacientai).
Padidéjusi santykiné tromboemboliniy reiskiniy rizika (RR 1,67, 95% CI: 1.35, 2.06, 35 tyrimai ir
6769 pacientai) buvo stebima pacietams, gydytiems Tekombinantiniu zmogaus eritropoetinu. Todél yra
atitinkami jrodymai, rodantys, kad pacientams, sefgantiems véZziu ir kurie gydomi rekombinantiniu
zmogaus eritropoetinu, tai gali biiti labai zalinga. Mastas, kuriuo §ios iSeitys taikomos rekombinantinio
zmogaus eritropoetino skyrimui véziu sergantiems pacientams, gydytiems chemoterapija, kad buity
pasiekta mazesné nei 13 g/dl hemoglobino kencentracija, yra neaiskus, kadangi { duomeny apzvalga
buvo itraukta maZzai pacienty su tokiomis charakteristikomis. ISgyvenamumo iseitys ir auglio
progresavimas véziu sergantiem spacientams, kurie buvo gydyti Dynepo, anemijai, susijusiai su létiniu
inksty nepakankamumu, nebuve.tirti, Mastas, kuriuo iSeitys, stebimos auks¢iau aptartuose
klinikiniuose tyrimuose, biiti taikomas §iai pacienty populiacijai, yra neaiskus, ypa¢ turint omenyje,
kad dozés, skiriamos dél ifiksty,yra mazesnés, nei skiriamos dél vézio.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Eritropoetinorfarmakokinetika, pavartojus epoetino delta, tirta sveiky savanoriy ir l1étiniu inksty
nepakankamumunsérganéiy pacienty organizme. Sio vaisto, pavartoto i vena, pasiskirstymo tiiris
mazdaug atitinka bendra kraujo tairi ir buina 0,063-0,097 1/kg. Pusinis eliminacijos laikas pacientams
yra 4,7:13,2 val., sveikiems asmenims — apie 50% trumpesnis. Pavartojus 50-300 TV/kg epoetino
deltagiSmatuojama eritropoetino koncentracija serume islicka bent 24 val. Pavartojus 50-300 TV/kg
epectino'delta i vena, eritropoetino ekspozicija didéja proporcingai dozei. Kartojamai (3 kartus per
sayaite) vartojamo epoetino delta kaupimosi nepastebéta.

Susvirkstus epoetino delta po oda, didziausia jo koncentracija serume susidaro 8-36 val. Pavartoto po

oda epoetino delta pusinis laikas yra ilgesnis negu pavartoto i vena (pacientams — 27-33 val.). Po oda
pavartoto epoetino delta biologinis prieinamumas yra 26-36%.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Dynepo ir epoetino alfa tyrimai, atlikti su vaikingomis Ziurkiy ir triusiy patelémis, teratogeninio
poveikio neparodé, taCiau pastebétas Siai vaisty grupei biidingas laikinas poveikis palikuoniy augimui
ir hemopoezei.

Klinikiniy tyrimy metu poveikis pasireiské tiktai tokiu atveju, kai ekspozicija buvo daug didesné uz
maksimalia Zzmogaus organizme, todél klinikai tokio poveikio reik§mé yra maza.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Natrio divandenilio fosfato monohidratas

Dinatrio vandenilio fosfato heptahidratas

Polisorbatas 20

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti st kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti $aldytuve (2 C — 8 C). Negalima uzSaldyti. Svirkstus laikyti iSorinéje dézutéje, kad bty
apsaugoti nuo §viesos.

Neatidarytus uzpildytus Svirkstus galima laikyti ne Saldytuve, taciau zemesnéje nei 25°C temperatiiroje
ir ne ilgiau kaip 5 dienas. Patikslinta’galiojimo data laikymui Zemesnéje nei 25°C temperatiiroje neturi
virSyti galiojimo datos, nustatytos.pagal 24 ménesiy tinkamumo laika. Po 5 dieny laikymo zZemesnéje
nei 25°C temperatiiroje uzpildytus Syirkstus reikia iSmesti.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Uzpildytas I tipo stikle,$virkstas su guminiu bromobutilo kams¢iu, 27 dydZio nertidijan¢io plieno
adata su standziumatiiralios gumos ir polistireno adatos gaubtu, polistireninio stimoklio trauke ir

adatos apsauga. Pakuotéje yra 6 uzpildyti Svirkstai.

6.6  Specialuis reikalavimai naudotoms medicininéms priemonéms arba vaistiniy preparaty
atlickoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vaistinio preparato likucius ir atlickas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

Svirksti po oda reikia kiekviena karta i kita vieta.

Pries vartojima uzpildyta Svirksta reikia apzitiréti. Vartoti galima tik skaidry, bespalvi, panasios i
vandens konsistencijos tirpala, kuriame nesimato kiety daleliy.

Svirksto negalima kratyti. Dél stipraus ilgalaikio kratymo gali denatiiruotis veiklioji medziaga.

Svirkstas surinktas su adatos apsauga, kad biity i§vengta suzeidimo duriant adata. Tai nedaro poveikio
iprastam SvirkSto veikimui ir leidzia jtaise esanti Svirksta sukti. Susvirkskite reikiama vaisto kieki.
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Atlikuus injekcija, atleidus stiimoklj, adatos apsauga uzdarys adata. Leiskite SvirkStui judéti | virsuy,
kol bus apsaugota visa adata.

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 S8EP

Jungtiné Karalysté

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS
EU/1/02/211/012
9. PIRMOJO REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA

Pirmojo registravimo data: 2002 m. kovo mén. 18 d.
Pirmojo perregistravimo data: 2007 m. kovo mén. 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie §i vaista galite,rasti, Europos vaisty agentiros (EMEA)
tinklalapyje adresu: http://www.emea.europa.ew/,
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 10 000 TV/0,5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Uzpildytame Svirkste yra 10 000 TV (0,5 ml) (koncentracija — 20 000 TV/ml) veikliosios medziagos —
epoetino delta.

Epoetinas delta yra gaminamas zmogaus lastelése (HT-1080), naudojant geny aktyvinimo
technologija.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. VAISTO FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

Skaidrus bespalvis, panasus i vandeni.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Dynepo skirtas gydyti su létiniu inksty nepakankamumu (141N}, stiSijusia simptoming anemija. Si vaista
galima vartoti dializuojamiems ir nedializuojamiems pacientams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Siuo preparatu turéty pradéti gydytojas, turintis su LIN susijusios anemijos gydymo patirties.
Dynepo dozé parenkama individualiai,<kad hemoglobino koncentracija buty 10-12 g/dl.

Anemijos simptomai ir pasekmés.gali skirtis priklausomai nuo amziaus, lyties ir bendro ligos
sunkumo, biitina, kad gydytojas ivertinty atskiro paciento kliniking eiga ir biiklg. Kad hemoglobino
kiekis nepadidéty daugiau 12°g/dl (7,5 mmol/l), Dynepo reikéty skirti arba po oda, arba { vena. Po oda
geriau skirti pacientams, kuriems neatlickamos hemodializés, kad biity i8vengta periferinés venos
punkcijos.

Dél pacienty skirtingumoyatskiros individualios hemoglobino reik§més pacientui gali biiti stebimos
Zemiau ar vir§ pagéidaujamo hemoglobino kiekio. Hemoglobino kintamuma galima biity paaiskinti
dozés parinkimuy,atsizvelgiant i reikiama hemoglobino kiekj - 10 g/dl (6,2 mmol/l) - 12g/dl
(7,5mmel/1), Reikety vengti, kad ilga laika hemoglobino kiekis buty didesnis nei 12 g/dl (7,5 mmol/l),
rekomendaeijos atitinkamam dozés parinkimui, kai hemoglobino reik§més virsija 12 g/dl (7,5 mmol/l),
yra pateiktos Zemiau (Zr. Zemiau esantj skyriy ,,Dozés koregavimas®)

Reikéty vengti didesnio nei 2 g/dl (1,25 mmol/l) hemoglobino kiekio padidéjimo per keturias savaites.
Jei taip atstiko, reikéty atitinkamai sumazinti doze, kaip nurodyta.

Pacientus reikéty kruopsciai stebéti, kad anemijos simptomai buty atitinkamai kontroliuojami
maziausia rekomenduojama Dynepo doze.

Dozés koregavimas
Pradiné dozé — po 50 TV/kg 3 kartus per savait¢ (i vena) arba po 50 TV/kg 2 kartus per savaite (po
oda).
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Pradéjus peritonines dializes, blitinybés vartoti eritropoeting pirmuosius 3 mén. gali nebiiti, kadangi
per §i laikotarpi hemoglobino koncentracija daznai padidéja.

Pries koreguojant Dynepo doze, turi praeiti pakankamai laiko, kad biity galima nustatyti, kaip paciento
organizmas reagavo | ankstesniaja. Dél eritropoezei biitino laiko po vaisto dozés keitimo (pradéjimo ji
vartoti, dozés padidinimo, sumazinimo, vartojimo nutraukimo) iki reikSmingo hemoglobino
koncentracijos pokycio gali praeiti mazdaug 4 savaités. Dél to dozés nereikéty koreguoti dazniau kaip
karta per ménesi, iSskyrus kliniskai bitinus atvejus.

Dozg reikia sumazinti 25 % - 50 % arba laikinai nutraukti ir vél pradéti i§ naujo mazesne doze, jeigu:
- hemoglobino koncentracija pasiekia 12 g/dl;
- hemoglobino koncentracija per bet kuri 4 savaiciy laikotarpi padidéja daugiau kaip 2 g/dl

Dozg reikia padidinti 25 % - 50 %, jeigu:

- hemoglobino koncentracija pasidaro mazesné kaip 10 g/dl ir;
- hemoglobino koncentracija per bet kuri 4 savaiciy laikotarpi padidéja maziau kaip 0,7 g/dl.

Vartojimas
Dynepo galima vartoti | veng arba po oda. Apmokius medicinos specialistui, ¥aisto,po oda galima
isiSvirksti patiems.

Reikiama Dynepo savaités dozé po oda yra mazesné negu | vena.

Svirk§¢iant po oda, visa adata turi baiti vertikaliai jdurta | odos-auksle, laikoma tarp nyks¢io ir
smiliaus; odos raukslé turi biti laikoma visos injekcijos metu.

Vieninteli pirma karta panaudota Svirksta reikia iSmesti.

Ypatingos populiacijos
Dynepo neskiriamas anemijai, susijusiai su v&ziuf gydyti.

Senyviems pacientams dozés specialiai koregueti nereikia.

Jei imanoma, homozigotine pjautuvé pavidalo lasteliy anemija ir inksty nepakankamumu serganciy
pacienty kraujyje reikia palaikyti<7-9(g/dl suming hemoglobino koncentracija.

Vartojimo patirtis vaikams gibota.

Vartojimo patirties nepakanka, todél néra galimybés jvertinti, ar Dynepo yra saugus ir veiksmingas
kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams.

4.3 KontraindiKacijos

Padidéjgs jautrumas veikliajai ar bet kuriai pagalbinei medziagai.
Nekontrolingjama hipertenzija.

4.4, Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientams, sergantiems létiniu inksty nepakankamumu, palaikoma hemoglobino koncentracija
neturéty virSyti virSutinés pageidaujamos hemoglobino koncentracijos ribos, rekomenduojamos 4.2
skyriuje.

Klinikiniuose tyrimuose buvo stebima padidéjusi mirties bei Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika,

kai, hemoglobino kiekiui esant daugiau 12 g/dl (7,5 mmol/l), buvo skiriami eritropoeze
stimuliuojantys medikamentai.
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Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose buvo jrodyta aiski nauda, siejama su eritropoetiny
skyrimu, kai hemoglobino koncentracija padidéja virs reikiamo lygio, kai anemijos simptomai yra
kontroliuojami ir nereikia kraujo transfuzijos.

Hipertenzija
Daugumos létiniu inksty nepakankamumu serganciy pacienty anamnezéje yra hipertenzija. Vartojant

Dynepo, gali padidéti kraujosptidis arba pasunkéti esama hipertenzija. D¢l to reikia atidziai stebéti
Dynepo vartojan¢ius pacientus ir matuoti jy kraujospiidi. Pries skiriant $io vaisto ir gydymo metu
reikia tinkamai reguliuoti kraujospiidi, kad neistikty timiné komplikacija, pvz., hipertenziné
encefalopatija ir su ja susijusiy sutrikimy (traukuliai, insultas). Ja patyrusi pacienta gydytojas turi
nedelsdamas istirti ir intensyviai gydyti. Ypatinga démesj reikia skirti staiga prasidéjusiam aStriam
panasiam | migreninj galvos skausmui, kuris gali ispéti apie pavojinga komplikacija.

Padidéjus kraujosptidziui, gali tekti skirti antihipertenziniy vaisty ar didinti jau vartojamy
antihipertenziniy vaisty dozes, svarstytinas Dynepo dozés mazinimas. Jei kraujospudis islieka‘padidéjes,
Dynepo vartojima gali tekti trumpam nutraukti.

Vos tik intensyvesniu gydymu kraujosptidi sureguliavus, reikia vel atnaujinti gydymaumazesne Dynepo
doze.

Gelezies tyrimas
Vartojant Dynepo, gali pasireiksti absoliutus ar funkcinis gelezies stygius, Tai dazniausia
nepakankamo atsako | eritropoetino vartojima priezastis.

D¢l to pries skiriant Dynepo ir gydymo metu reikia tirti gelezies atsargas (iskaitant, transferino
isotinimg ir feritino koncentracija serume). Transferino isotinumas turi biiti bent 20%, feritino
koncentracija serume — bent 100 ng/ml. Jei transferino isotinimas pasidaro mazesnis kaip 20% arba
feritino koncentracija — mazesné kaip 100 ng/ml, reikia skirti gelezies preparaty. Papildomai skirti
gelezies preparaty transferino {sotinimui ir feritino koncentracijai padidinti ar palaikyti tokiai, kokios
pakanka Dynepo stimuliuojamai eritropoezei, tenkabeyeik visiems pacientams.

Jeigu anemija atspari epoetinui arba $is vaistasweikia per silpnai (20 000 TV per savaitg nesukelia
reikiamo poveikio), pacienta reikia istirti (iskaitant hematologo konsultacija).

Jei Dynepo nesukelia pakankamo atsako, hors gelezies organizme pakanka, pacienta reikia istirti del
siy ligu (biikliy) ir prireikus atitinkamai gydyti:

infekcijos ar uzdegimo;

slapto kraujavimo;

hiperparatirozés (fibrozinio cistinio osteito);

apsinuodijimo alitiminiu;

hemoglobinopatiju,/pvz., talasemijos ar pjautuviniy lasteliy anemijos;
vitaminy (folio rugsties, B, vitamino) stygiaus;

hemolizés;

piktybiniy ligy (daugybinés mielomos, mielodisplazijos sindromo);
nepakankamos mitybos.

Lsaboratoriniy tyrimy stebéjimas
Rekoemenduojama reguliariai tirti visy kraujo lasteliy (iskaitant trombocitus) skai¢iy.

Hemoglobino koncentracija reikia tirti viena karta per savaitg, kol ji stabilizuosis pasiekusi reikiama
lygi ir bus parinkta palaikomoji dozé. Pakoregavus doze, hemoglobino koncentracija taip pat visada
reikia tirti viena karta per savaitg, kol ji stabilizuosis pasiekusi reikiama lygi. Véliau hemoglobino
koncentracijq reikia tirti reguliariai.

Reikia reguliariai tirti cheminiy medziagy (kreatinino ir kalio) koncentracija Dynepo vartojan¢iy
pacienty serume.
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Kita

Vartojant Dynepo, anafilaktoidiniy reakcijy néra buve, taciau ju gali pasireiksti vartojant eritropoetina,
todél pirmaja Dynepo doz¢ rekomenduojama vartoti gydytojui stebint.

Dél Dynepo vartojimo nefroskleroze sergantiems pacientams, kuriems dializés dar nepradétos, reikia
spresti individualiai, kadangi neabejotinai nepaneigta greitesnio inksty nepakankamumo progresavimo
galimybeé.

Dynepo vartojantiems pacientams hemodializés metu gali reikéti didesnés antikoagulianto dozés, kad
neijvykty anastomozés tarp arterijos ir venos trombozeé.

Epoetina nepagristai vartojantiems sveikiems asmenims gali pernelyg padidéti hemoglobino koncentracija
ir hematokrito rodiklis, o tai gali sukelti gyvybei pavojinguy Sirdies ir kraujagysliy sistemos komplikacijy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Jokie saveikos su kitais vaistais tyrimai nebuvo atliekami.

Klinikiniy tyrimy metu saveikos su kitais vaistais nepastebéta.

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumo laikotarpis: tyrimy su gyvunais atlikta nepakankai, kadbiity galima nustatyti poveiki
néstumo eigai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas..NéS¢ioms moterims skiriama

atsargiai. Gydant §iuo vaistu néscia moteri, svarstytina, ar reikia papildomai skirti gelezies.

Zindymo laikotarpis. Ar epoetino delta idskiriama su motinos pienu, nezinoma. Vis délto daugelio
medziagy su motinos pienu iSskiriama, todél zindyy€ms Dynepo skiriama atsargiai.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dynepo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Tikétina, kad mazdaug 10% pacienty pasireiks nepageidaujama reakcija | vaista. Dazniausiai
pasireiskiancios reakcijos yrd hipertenzija, su priepuoliu susijusi tromboze ir galvos skausmas.
Gydymo epoetinais patirti§ pacodé, kad hipertenzijos ir trombozés rizika galima sumazinti titruojant

doze, kad bty islaikyta=10-12g/dl hemoglobino koncentracija.

Nepageidaujamy reiskiniy,vartojant Dynepo daznumas apibendrintas toliau pateiktoje lenteléje.
Kiekvienoje grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti pagal ju sunkumo pobudi.
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Organy sistema Dazni Nedazni Reti
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) (>1/10.000, <1/1000
Kraujo ir limfinés sistemos Policitemija
sutrikimai : Trombocitozé
Nervy sistemos sutrikimai: Galvos skausmas Traukuliai
Kraujagysliy sutrikimai: Hipertenzija
Virskinimo trakto Viduriavimas
sutrikimai: Pykinimas
Odos ir poodinio audinio Niezulys
sutrikimai:
Bendrieji sutrikimai ir Su diriu susijusi Skausmas
vartojimo vietos trombozé Reakeija injekcijos
pazeidimai : vietoje (pvz.,
skausmas,
kraujavimas)
Gripinis sindromas

Buvo stebima padidéjusi cheminiy medziagy (kreatinino ir kalig) koncentracija serume (zr. 4.4

skyriuje).

4.9 Perdozavimas

DidZiausia epoetino delta dozé, kuria galima saugiai vartoti viena ar daug karty, nenustatyta.
Kruopsciai nestebint hemoglobino koncentracijos'in hematokrito rodiklio bei reikiamai nekoreguojant
Sio vaisto dozes, gali pasireiksti policitemija. Nustacius per didele (uz reikiamo diapazono riby)
hemoglobino koncentracija ar hematokrito rodikli, epoetino delta vartojima reikia laikinai (kol minéti
rodmenys sumazés iki reikiamo diapazono)nutraukti. Véliau vél galima skirti epoetino delta, taciau
mazesng dozeg (Zr. 4.2 skyriuje).

PasireiSkus sunkiai policitemijdi, hemoglobino koncentracija gali tekti mazinti iprastais biidais (atlikti
flebotomija).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antianeminis preparatas, ATC kodas — BO3XA.

Eritropoetinias yra glikoproteinas, kuris stimuliuoja eritrocity formavimasi i§ pirmtakiniy kamieniniy
lasteliy. Jis veikia kaip mitoze stimuliuojantis faktorius ir diferenciacijos hormonas.

L'vena ir po oda vartojamo eritropoetino biologinis veiksmingumas jrodytas tyrimais su jvairiy gyviiny
(ziurkiy ir Suny) modeliais in vivo. Pavartojus epoetino delta, padidéja eritrocity skaicius,

hemoglobino koncentracija, retikulocity skai¢ius ir ’Fe prisijungimo greitis.

Klinikiniy tyrimy metu stebint Dynepo klinikini poveiki, epoetina delta neutralizuojanciy antikiiny
susidarymo nenustatyta.
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Baigus vartoti epoeting delta, per 1-3 mén. eritropoezés parametrai pasidaro tokie, kokie buvo pries
pradedant vartoti §i vaista. Po oda vartojamas epoetinas delta eritropoez¢ stimuliuoja panasiai kaip
vartojamas i vena.

Véziu sergantys pacientai
Dynepo neskirtas anemijai dél vézio gydyti.

Epoetinas yra augimo faktorius, kuris pirmiausia stimuliuoja raudonyju lasteliy gamyba. Eritropoetino
receptoriai gali biti ant jvairiy piktybiniy lasteliy pavirSiy.

ISgyvenamumas ir auglio progresavimas buvo tiriamas penkiuose dideliuose kontroliuojamuose-alfa,
beta epoetino ir darbepoetino tyrimuose, kuriuose dalyvavo i§ viso 2833 pacinety, i§ kuriy keturi buvo
dvigubai akli placebu kontroliuojami tyrimai ir vienas - atviras tyrimas. Dviejuose tyrimuose buvo
itraukiami pacientai, kurie buvo pradéti gydyti chemoterapija. Dviejuose tyrimuose siekiama
hemoglobino koncentracija buvo > 13 g/dl, likusiuose trijuose — 12 — 14 g/dl. Atviruose,tyrimuose
nebuvo bendro i§gyvenamumo skirtumo tarp pacienty, gydyty rekombinantiniu.zmogaus eritropoetinu,
ir kontrolinés grupés. Keturiuose placebu kontroliuojamuose tyimuose bendro i§gyvenamumo rizikos
santykis buvo tarp 1,25 ir 2,47 keturiose kontrolinése grupése. Tyrimai parodé pastovu nepaaiskinama
statistiSkai patikima padidéjusi mirtinguma pacientams, kuriy anemija buvesusijusi su jvairiais daznai
pasitaikanciais véziais ir kurie gavo rekombinantini Zmogaus eritropoetinaypalyginus su kontroline
grupe. Bendro i§gyvenamumo tyrimuose negalima patenkinamai paai$kinti trombozés atvejy ir
susijusiy komplikaciju skirtumais tarp gavusiyju rekombinantinj Zmogaus eritopoetina ir kontrolinés
grupés.

Taip pat buvo atlikta sisteminé apzvalga, itraukiant daugiau nei 9 000 véziu serganciy pacientuy,
kuriedalyvavo 57 klinikiniuose tyrimuose. Bendro iSgyvenamumo metaanalizé parodé 1,08 jvertinta
rizikos santyki kontrolinés grupés naudai (95% CI: 0,99, 418; 42 tyrimai ir 8 167 pacientai).
Padidéjusi santykiné tromboemboliniy reiskiniy rizika (RR 1,67, 95% CI: 1.35, 2.06, 35 tyrimai ir
6769 pacientai) buvo stebima pacietams, gydytiems Tekombinantiniu zmogaus eritropoetinu. Todél yra
atitinkami jrodymai, rodantys, kad pacientams, sefgantiems véZziu ir kurie gydomi rekombinantiniu
zmogaus eritropoetinu, tai gali biiti labai zalinga. Mastas, kuriuo §ios iSeitys taikomos rekombinantinio
zmogaus eritropoetino skyrimui véziu sergantiems pacientams, gydytiems chemoterapija, kad buity
pasiekta mazesné nei 13 g/dl hemoglobino kencentracija, yra neaiskus, kadangi { duomeny apzvalga
buvo itraukta maZzai pacienty su tokiomis charakteristikomis. ISgyvenamumo iseitys ir auglio
progresavimas véziu sergantiem spacientams, kurie buvo gydyti Dynepo, anemijai, susijusiai su létiniu
inksty nepakankamumu, nebuve.tirti, Mastas, kuriuo iSeitys, stebimos auks¢iau aptartuose
klinikiniuose tyrimuose, biiti taikomas §iai pacienty populiacijai, yra neaiskus, ypa¢ turint omenyje,
kad dozés, skiriamos dél ifiksty,yra mazesnés, nei skiriamos dél vézio.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Eritropoetinorfarmakokinetika, pavartojus epoetino delta, tirta sveiky savanoriy ir l1étiniu inksty
nepakankamumunsérganéiy pacienty organizme. Sio vaisto, pavartoto i vena, pasiskirstymo tiiris
mazdaug atitinka bendra kraujo tairi ir buina 0,063-0,097 1/kg. Pusinis eliminacijos laikas pacientams
yra 4,7:13,2 val., sveikiems asmenims — apie 50% trumpesnis. Pavartojus 50-300 TV/kg epoetino
deltagiSmatuojama eritropoetino koncentracija serume islicka bent 24 val. Pavartojus 50-300 TV/kg
epectino'delta i vena, eritropoetino ekspozicija didéja proporcingai dozei. Kartojamai (3 kartus per
sayaite) vartojamo epoetino delta kaupimosi nepastebéta.

Susvirkstus epoetino delta po oda, didziausia jo koncentracija serume susidaro 8-36 val. Pavartoto po

oda epoetino delta pusinis laikas yra ilgesnis negu pavartoto i vena (pacientams — 27-33 val.). Po oda
pavartoto epoetino delta biologinis prieinamumas yra 26-36%.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Dynepo ir epoetino alfa tyrimai, atlikti su vaikingomis Ziurkiy ir triusiy patelémis, teratogeninio
poveikio neparodé, taCiau pastebétas Siai vaisty grupei biidingas laikinas poveikis palikuoniy augimui
ir hemopoezei.

Klinikiniy tyrimy metu poveikis pasireiské tiktai tokiu atveju, kai ekspozicija buvo daug didesné uz
maksimalia Zzmogaus organizme, todél klinikai tokio poveikio reik§mé yra maza.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Natrio divandenilio fosfato monohidratas

Dinatrio vandenilio fosfato heptahidratas

Polisorbatas 20

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti st kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti $aldytuve (2 C — 8 C). Negalima uzSaldyti. Svirkstus laikyti iSorinéje dézutéje, kad bty
apsaugoti nuo §viesos.

Neatidarytus uzpildytus Svirkstus galima laikyti ne Saldytuve, taciau zemesnéje nei 25°C temperatiiroje
ir ne ilgiau kaip 5 dienas. Patikslinta’galiojimo data laikymui Zemesnéje nei 25°C temperatiiroje neturi
virSyti galiojimo datos, nustatytos.pagal 24 ménesiy tinkamumo laika. Po 5 dieny laikymo zZemesnéje
nei 25°C temperatiiroje uzpildytus Syirkstus reikia iSmesti.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Uzpildytas I tipo stikle,$virkstas su guminiu bromobutilo kams¢iu, 27 dydZio nertidijan¢io plieno
adata su standziumatiiralios gumos ir polistireno adatos gaubtu, polistireninio stimoklio trauke ir

adatos apsauga. Pakuotéje yra 6 uzpildyti Svirkstai.

6.6  Specialuis reikalavimai naudotoms medicininéms priemonéms arba vaistiniy preparaty
atlickoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vaistinio preparato likucius ir atlickas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

Svirksti po oda reikia kiekviena karta i kita vieta.

Pries vartojima uzpildyta Svirksta reikia apzitiréti. Vartoti galima tik skaidry, bespalvi, panasios i
vandens konsistencijos tirpala, kuriame nesimato kiety daleliy.

Svirksto negalima kratyti. Dél stipraus ilgalaikio kratymo gali denatiiruotis veiklioji medziaga.

Svirkstas surinktas su adatos apsauga, kad biity i§vengta suzeidimo duriant adata. Tai nedaro poveikio
iprastam SvirkSto veikimui ir leidzia jtaise esanti Svirksta sukti. Susvirkskite reikiama vaisto kieki.
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Atlikuus injekcija, atleidus stiimoklj, adatos apsauga uzdarys adata. Leiskite SvirkStui judéti | virsuy,
kol bus apsaugota visa adata.

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 S8EP

Jungtiné Karalysté

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS
EU/1/02/211/005
9. PIRMOJO REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA

Pirmojo registravimo data: 2002 m. kovo mén. 18 d.
Pirmojo perregistravimo data: 2007 m. kovo mén. 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samia informacija apie §i vaista galite,rasti, Europos vaisty agentiros (EMEA)
tinklalapyje adresu: http://www.emea.europa.ew/,
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMYBOS
LICENCIJOS TURETOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJOS ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Lonza Biologics, plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Jungtiné Karalysté

Gamintojo, atsakingo uz serijos i$leidima, pavadinimas ir adresas

Shire Human Genetic Therapies AB
Aldermansgatan 2

P.O.Box 1117

SE-221 04 Lund

Svedija

B. REGISTRACIJOS SALYGOS

o TEIKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI
REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJUI

Receptinis vaistinis preparatas, kurio iSraSymas ribojamas (zr. I priedo “Preparato charakteristiky
santrauka” 4.2 skyrig).

. SALYGOS IR APRIBOJIMAI, ATSIZVELGIANT | SAUGU IR EFEKTYVU
VAISTO VARTOJIMA

Duomenys nebiitini.
o KITOS SALYGOS

Registravimo liudijimo turétojasiprivalo atlikti tyrimus ir stebé&jima pagal farmakologinio budrumo
programos detalizuota rizik@s sumazinimo plana.

Atnaujintas rizikos, suffazinimo planas turi atitikti Zmonéms skirty vaisty komiteto vaistiniy preparaty
rizikos sumazinimo rekemendacijas, i$skyrus tai, kad rizikos sumazinimo plano iprastiniai
atnaujinimai turétwy biiti pateikiami kas metus kol prasidés triju mety periodiniy atnaujinamy saugumo
ataskaity ciklas.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR INFO






INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 1 000 TV/0,5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Epoetinas delta

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Uzpildytame Svirkste yra 1 000 TV (0,5 ml) (koncentracija — 2 000 TV/ml) veikliosios.medziagos —
epoetino delta.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: natrio divandenilio fosfato monohidratas, dinatrio vandenilio fosfato
heptahidratas, natrio chloridas, polisorbatas 20, injekcinis vandug:.

4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas, 0,5 ml epoetino delta uzpildytamie $virkste: 6 vnt. pakuoté.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUPAS

Vartoti | vena arba po oda.

6.  SPECIALUS ISPEJIMAS,JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKTAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Galimawartoti tik skaidry bespalvi tirpala. Prie§ vartojima perskaityti informacini lapel;.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 C -8 C).
Negalima uzsaldyti. Svirkstus laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo
S§viesos.

70



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

Tik vienkartiniam vartojimui. Likusio tirpalo vartoti negalima.

11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 S8EP

Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/02/211/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  ISIGJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAIIIO'RASTU

Dynepo 1000
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 1 000 TV/0,5 ml
Injekcinis tirpalas
Epoetinas delta

| 2. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Dynepo 1 000 TV/0,5 ml
Injekcinis tirpalas
Epoetinas delta

i.v./s.c.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

0,5 ml (2 000 TV/ml)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 2 000 TV/0,5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Uzpildytame §virkste yra 2 000 TV (0,5 ml) (koncentracija — 4 000 TV/ml) veikliosios med#iagos —
epoetino delta.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZiagos: natrio divandenilio fosfato monohidratas, dinatrio yandenilio fosfato
heptahidratas, natrio chloridas, polisorbatas 20, injekcinis vanduo.

| 4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekeinis tirpalas, 0,5 ml epoetino delta uzpildytame Svirkste=6, vat! pakuoté.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti i vena arba po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKTIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

Galima vartoti tik skaidrydespalvi tirpala. Prie§ vartojima perskaityti informacinij lapeli.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2 C -8 C).
Negalima uzsaldyti. Svirkstus laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo
Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

Tik vienkartiniam vartojimui. Likusio tirpalo vartoti negalima.
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11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 S8EP

Jungtiné Karalysté

‘ 12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/02/211/002

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. ISIGIJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dynepo 2000
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 2 000 TV/0,5 ml
Injekcinis tirpalas
Epoetinas delta

| 2. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Dynepo 2 000 TV/0,5 ml
Injekcinis tirpalas
Epoetinas delta

i.v./s.c.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,5 ml (4 000 TV/ml)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 3 000 TV/0,3 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Epoetinas delta

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Uzpildytame §virkste yra 3 000 TV (0,3 ml) (koncentracija — 10 000 TV/ml) veikliosios medziagos —
epoetino delta.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio divandenilio fosfato monohidratas, dinatrie vandenilio fosfato
heptahidratas, natrio chloridas, polisorbatas 20, injekcinis vanduo.

| 4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas, 0,3 ml epoetino delta uzpildytame $virkste:'6 vnt. pakuoté.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti | vena arba po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOGVAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMQJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUSASPEJIMAS (JEI REIKIA)

Galima vartoti tik skaidey bespalvi tirpala. Prie§ vartojima perskaityti informacinij lapelj.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 C -8 C).
Negalima uzsaldyti. Svirkstus laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buity apsaugotas nuo
Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

Tik vienkartiniam vartojimui. Likusio tirpalo vartoti negalima.

11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 S8EP

Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/02/211/003

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  ISIGLJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASPU

Dynepo 3000
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 3 000 TV/0,3 ml
Injekcinis tirpalas
Epoetinas delta

| 2. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Dynepo 3 000 TV/0,3 ml
Injekcinis tirpalas
Epoetinas delta

i.v./s.c.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,3 ml (10 000 TV/ml)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 4 000 TV/0,4 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Epoetinas delta

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Uzpildytame §virkste yra 4 000 TV (0,4 ml) (koncentracija — 10 000 TV/ml) veikliosios medziagos —
epoetino delta.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio divandenilio fosfato monohidratas, dinatrie vandenilio fosfato
heptahidratas, natrio chloridas, polisorbatas 20, injekcinis vanduo.

| 4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas, 0,4 ml epoetino delta uzpildytame Svirkste#6 vnt. pakuoté.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti | vena arba po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOGVAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMQJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUSASPEJIMAS (JEI REIKIA)

Galima vartoti tik skaidey bespalvi tirpala. Prie§ vartojima perskaityti informacinij lapelj.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 C -8 C).
Negalima uzsaldyti. Svirkstus laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buity apsaugotas nuo
Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

Tik vienkartiniam vartojimui. Likusio tirpalo vartoti negalima.

11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/02/211/004

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  ISIGIJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dynepo 4000
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 4 000 TV/0,4 ml
Injekcinis tirpalas
Epoetinas delta

| 2. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Dynepo 4 000 TV/0,4 ml
Injekcinis tirpalas
Epoetinas delta

i.v./s.c.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,4 ml (10 000 TV/ml)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 5 000 TV/0,5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Epoetinas delta

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Uzpildytame §virkste yra 5 000 TV (0,5 ml) (koncentracija — 10 000 TV/ml) veikliosios medziagos —
epoetino delta.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio divandenilio fosfato monohidratas, dinatrie vandenilio fosfato
heptahidratas, natrio chloridas, polisorbatas 20, injekcinis vanduo.

| 4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas, 0,5 ml epoetino delta uzpildytame $virkste:6 vnt. pakuoté.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti | vena arba po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOGVAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMQJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUSASPEJIMAS (JEI REIKIA)

Galima vartoti tik skaidey bespalvi tirpala. Prie§ vartojima perskaityti informacinij lapelj.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 C -8 C).
Negalima uzsaldyti. Svirkstus laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buity apsaugotas nuo
Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

Tik vienkartiniam vartojimui. Likusio tirpalo vartoti negalima.

11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/02/211/010

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  ISIGIJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dynepo 5000
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 5 000 TV/0,5 ml
Injekcinis tirpalas
Epoetinas delta

| 2. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Dynepo 5 000 TV/0,5 ml
Injekcinis tirpalas
Epoetinas delta

i.v./s.c.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,5 ml (10 000 TV/ml)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 6 000 TV/0,3 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Epoetinas delta

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Uzpildytame §virkste yra 6 000 TV (0,3 ml) (koncentracija — 20 000 TV/ml) veikliosios medziagos —
epoetino delta.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio divandenilio fosfato monohidratas, dinatrie vandenilio fosfato
heptahidratas, natrio chloridas, polisorbatas 20, injekcinis vanduo.

| 4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas, 0,3 ml epoetino delta uzpildytame $virkste:'6 vnt. pakuoté.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti | vena arba po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOGVAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMQJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUSASPEJIMAS (JEI REIKIA)

Galima vartoti tik skaidey bespalvi tirpala. Prie§ vartojima perskaityti informacinij lapelj.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 C -8 C).
Negalima uzsaldyti. Svirkstus laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buity apsaugotas nuo
Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

Tik vienkartiniam vartojimui. Likusio tirpalo vartoti negalima.

11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/02/211/011

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  ISIGIJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dynepo 6000
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 6 000 TV/0,3 ml
Injekcinis tirpalas
Epoetinas delta

| 2. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Dynepo 6 000 TV/0,3 ml
Injekcinis tirpalas
Epoetinas delta

i.v./s.c.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,3 ml (20 000 TV/ml)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 8 000 TV/0,4 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Epoetinas delta

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Uzpildytame §virkste yra 8 000 TV (0,4 ml) (koncentracija — 20 000 TV/ml) veikliosios medziagos —
epoetino delta.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio divandenilio fosfato monohidratas, dinatrie vandenilio fosfato
heptahidratas, natrio chloridas, polisorbatas 20, injekcinis vanduo.

| 4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas, 0,4 ml epoetino delta uzpildytame Svirkste#6 vnt. pakuoté.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti | vena arba po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOGVAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMQJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUSASPEJIMAS (JEI REIKIA)

Galima vartoti tik skaidey bespalvi tirpala. Prie§ vartojima perskaityti informacinij lapelj.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 C -8 C).
Negalima uzsaldyti. Svirkstus laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buity apsaugotas nuo
Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

Tik vienkartiniam vartojimui. Likusio tirpalo vartoti negalima.

11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/02/211/012

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  ISIGIJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dynepo 8000
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 8 000 TV/0,4 ml
Injekcinis tirpalas
Epoetinas delta

| 2. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Dynepo 8 000 TV/0,4 ml
Injekcinis tirpalas
Epoetinas delta

i.v./s.c.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,4 ml (20 000 TV/ml)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 10 000 TV/0,5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame §virkste
Epoetinas delta

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Uzpildytame §virkste yra 10 000 TV (0,5 ml) (koncentracija — 20 000 TV/ml) veikliosios medziagos —
epoetino delta.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio divandenilio fosfato monohidratas, dinatrie vandenilio fosfato
heptahidratas, natrio chloridas, polisorbatas 20, injekcinis vanduo.

| 4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas, 0,5 ml epoetino delta uzpildytame $virkste:6 vnt. pakuoté.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti | vena arba po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOGVAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMQJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUSASPEJIMAS (JEI REIKIA)

Galima vartoti tik skaidey bespalvi tirpala. Prie§ vartojima perskaityti informacinij lapelj.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 C -8 C).
Negalima uzsaldyti. Svirkstus laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buity apsaugotas nuo
Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

Tik vienkartiniam vartojimui. Likusio tirpalo vartoti negalima.

11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/02/211/005

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  ISIGIJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dynepo 10000
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dynepo 10 000 TV/0,5 ml
Injekcinis tirpalas
Epoetinas delta

| 2. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Dynepo 10 000 TV/0,5 ml
Injekcinis tirpalas
Epoetinas delta

i.v./s.c.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,5 ml (20 000 TV/ml)

6. KITA
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INFORMACINIS LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Dynepo 1 000 TV/0,5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame SvirksSte
Dynepo 2 000 TV/0,5 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Dynepo 3 000 TV/0,3 ml injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
Dynepo 4 000 TV/0,4 ml injekcinis tirpalas uzpildytame SvirksSte
Dynepo 5 000 TV/0,5 ml injekcinis tirpalas uZpildytame SvirkSte
Dynepo 6 000 TV/0,3 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Dynepo 8 000 TV/0,4 ml injekcinis tirpalas uzZpildytame Svirkste
Dynepo 10 000 TV/0,5 ml injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
Epoetinas delta

PrieS pradédami vartoti §j vaista, atidZiai perskaitykite visa informacinj lapelj.

- NeiSmeskite lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty bet kokiy klausimuy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums. Kitiems zmonéms jo duoti negalima. Preparata$ gali jiems pakenkti
net tokiu atveju, jeigu ju ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusy.

- Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siamedapelyje neminétas
Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Dynepo ir nuo ko jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Dynepo
Kaip vartoti Dynepo

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Dynepo

Kita informacija

A e e

1. KAS YRA DYNEPO IR NUOQ KO-JIS VARTOJAMAS

Epoetinas delta yra Zzmogaus erittopogtinas, pagamintas technologinio proceso, vadinamo geny
aktyvinimu, budu Zmogaus lasteliy linijoje.

Epoetinas delta yra hormonas; kuris stimuliuoja raudonyju kraujo lasteliy gamyba kauly ¢iulpuose.
Raudonosios kraujo lastelésyyra labai svarbios, kadangi jose yra hemoglobino — organizme deguoni
permnesancio baltymo.

Dynepo naudojamas suaugusiyjy pacienty anemijos, susijusios su létiniu inksty nepakankamumu,
simptomams,(kuti¢ gali biti nuovargis, silpnumas ir dusulys) gydyti. Anemija yra ligai, pasireiSkianti
raudonyjy kraujorlasteliy kiekio sumazéjimu. Dynepo galima vartoti dializuojamiems ir
nedializ@ojamiems pacientams (dializé yra kraujo valymo biidas).

28 KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT DYNEPO

Dynepo vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija (padidéjgs jautrumas) epoetinui delta arba kuriai nors pagalbinei Dynepo
medZiagai;

- jeigu sunkiai reguliuojamas kraujospiidis.
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Specialiy atsargumo priemoniy reikia

Gydytojas atidziai stebés jiisy hemoglobino koncentracija, kad ji biity pageidaujamose 10 — 12 g/dl
ribose, ir todél gali reikéti atitinkamai keisti Dynepo doze. Retkarciais jiisy individuali hemoglobino
reikSmé gali buiti vir§ ar Zemiau rekomenduojamos ribos. Jusu gydytojas koreguos doz¢ taip, kad
hemoglobino koncentracija pastoviai nevirSyty 12 g/dl, kas gali buti susij¢ su padidéjusia Sirdies ir
kraujagysliy reiskiniy (pvz. miokardo infarktai) rizika.

Pries padedant vartoti Dynepo ir ji vartojant, reikia daznai matuoti kraujospiidi. Pastarajam padidéjus,
gydytojas gali skirti vaisty jam maZinti arba didinti Jusy vartojamy vaisty nuo padidéjusio kraujospiidzio
dozes. Be to, gali tekti trumpam sumazinti Dynepo doz¢ ar net nutraukti jo vartojima.

Prasidéjus stipriam galvos skausmui, aStriam migreniniam skausmui arba traukuliams, reikia i§ katto
kreiptis i gydytoja. Siy sutrikimy priezastis gali biiti gerokai padidéjes kraujospudis.

Vartojant Dynepo, gydytojas matuos gelezies koncentracija kraujyje, prireikus, patars(vartoti gelezies
papildu.

Gydytojas stebés jvairiy cheminiy medziagu (kreatinino ir kalio) koncentracija kraujyje.

Dializés metu daznai tenka padidinti antikoagulianto dozg, kadangi, padaugejus raudonyjy kraujo lasteliy,
gali uzsikimsti dializés vamzdeliai.

Dynepo gali netikti jaunesniems kaip 18 mety pacientams, taip.pat.sergantiesiems inksty ar kepeny
ligomis.

Dynepo negalima vartoti sveikiems Zzmonéms. Jiems gali pasireiksti sunkiy ir net mirtiny reakcijy, dél
kuriy pazeidziama Sirdis ir kraujagyslés.

Dynepo nerekomenduojama vartoti véZiu sergantiems+pacientams.

Kity vaisty vartojimas

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Dynepo saveikos su kitais vaistais.iki Siol nepastebéta.

Dynepo vartojimas su maistwir gerimais
Maistas ir gérimai nedarqpoveikio Dynepo veikimui.

Néstumo ir Zindymo laikotarpis
Jei esate arba manote, kad,galite buti néscia arba zindote kiidikj, apie tai ji turi pasakyti gydytojui.

Tinkamiausia vaistg nésciai moteriai parinks gydytojas.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sio preparato poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus nepastebéta.

3. KAIP VARTOTI DYNEPO

Jasy gydytojas turi inksty nepakankamumo gydymo ir gydymo eritropoetinu patirties. Pirmoji Sio
vaisto dozeé Jums bus susvirksta gydytojo priezitiroje, kadangi retais atvejais gali pasireiksti alerginé
reakcija.

Dynepo galima vartoti | vena arba po oda. Nedializuojamiems pacientams, kuriems dar néra pri¢jimo {
vena, $io vaisto paprastai Svirk§¢iama po oda (kiekviena karta — i kita vieta).

Dynepo dozg parinks ir, atsizvelgdamas | individualy poreiki, koreguos gydytojas.
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Gydytojas jusy hemoglobino kieki turéty palaikyti 10 — 12 g/dl ribose. Retkarciais jusy individuali
hemoglobino reik§mé gali biiti vir$ ar Zemiau rekomenduojamos ribos. Taciau jusy hemoglobino
koncentracija neturéty pastoviai vir§yty 12 g/dl. Jus busite atidziai stebimas, kad buty uztikrinta
maziausia naudojama Dynepo dozé, kuria biity pakankamai kontroliuojami anemijos simptomai.

Dynepo visada vartokite tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Iprastiné pradiné dozé — po 50 TV/kg 3 kartus per savaite | vena arba po 50 TV/kg 2 kartus per savait€
po oda.

Palaikomaja dozg gydytojas parinks taip, kad hemoglobino koncentracija biity reikiamose ribose.

Kol, pradéjus vartoti i vaista, palengvés mazakraujyste, gali praeiti mazdaug 4 savaités«(pagrindiné to
priezastis yra raudonosioms kraujo lasteléms pasigaminti bitinas laikas). Gydytojas tikriausiai nekeis
dozés dazniau kaip kas ménesi.

Kiekviena karta pakoregavus doze, daznai (viena kartg per savait¢) bus tiriamas Kraujas, kol
hemoglobino koncentracija pasieks reikiama riba. Véliau hemoglobino koncentracija turi biiti tiriama
reguliariai.

Gydymas Dynepo dazniausiai buina ilgalaikis.

Pavartojus per didel¢ Dynepo doze
Dynepo doziu diapazonas labai platus. Netyc¢ia susi$virkste per didelg doze, praneskite gydytojui. Gali
tekti tirti Jusy krauja.

PamirSus pavartoti Dynepo
Praleidus dozg, véliau vietoj jos dvigubos dozés vartotinegalima. Kita dozé vartojama jprastu laiku.

Nustojus vartoti Dynepo
Nenustokite vartoti Dynepo pries tai dél to nepasitarg su savo gydytoju arba vaistininku.

Kaip susisvirksti Dynepo paiam

Gydytojas gali nuspresti, kad geriausia bus Jums paciam susisvirksti Dynepo. Gydytojas arba
slaugytoja parodys, kaip susisvitkstiivaistus. Nebandykite Svirkstis vaisty, jeigu to padaryti Jiisy
nemokino.

Norédami gauti daugiawsinformacijos apie tai, kaip susisvirksti Dynepo, skaitykite nudodymus $io
informacinio lapelio pabaigoje.

4. GAELIMAS SALUTINIS POVEIKIS
Dynepo; kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems.

Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas Salutinis
poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Dazniausias Dynepo Salutinis poveikis (nuo 1% iki 10% pacienty).

- kraujosptidzio padidéjimas. Gali gerokai padidéti normalus ir dar labiau pakilti padidéjgs kraujosptdis
(zr. 2 skyriuje);

- palengvéjus mazakraujystei (padaugéjus raudonyjy kraujo lasteliy), hemodializés metu gali uzsikimsti
dializés vamzdeliai (norint to iSvengti, daznai tenka padidinti antikoagulianto dozg);

- galvos skausmas.
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Kitas Salutinis poveikis, pasireiskiantis nedaznai (nuo 0,1% iki 1% pacienty), yra niezulys, skausmas,
reakcijos injekcijos vietoje (skausmas, kraujavimas), gripo sindromas, viduriavimas, pykinimas.
Retais atvejais prasidéjo traukuliai (maziau nei 1 i§ 1000 pacienty).

Be to, Dynepo gali sukelti kraujo poky¢iu: raudonujy kraujo lasteliy ir kraujo ploksteliy kiekio
padidéjima.

Taip pat gali pakisti cheminiy medziagy koncentracija kraujyje (padidéti kreatinino ir kalio
koncentracija).

5. KAIP LAIKYTI DYNEPO
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés ir Svirksto etiketés po ,,Tinka iki* arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas iki paskutinés to ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 C — 8 C). Pirming pakuotg laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo Sviesos. Negalima uzsaldyti.

Neatidarytus uzpildytus Svirkstus galima laikyti ne Saldytuve, ta¢iau Zemesnéje nei 25°C temperatiiroje ir
ne ilgiau nei 5 dienas. 5 dieny laikotarpis turi pasibaigti pries§ tinkamumo laiko pabaiga, nurodyta ant
dézutés ir Svirksto etikétés, po uzraso ,, Tinka iki“ arba ,,EXP”, Pe Sidieny laikymo Zemesnéje nei 25°C
temperatiiroje uzpildytus Svirkstus reikia iSmesti.

Tirpalas yra skaidrus, bespalvis, panaSios | vandenij konsistencijos, kuriame nesimato daleliy,
Nenaudokite, jei jis yra drumstas ar yra matomy dal€liy. Pries§ vartojima $virk§to negalima kratyti.

Panaudota Svirksta reikia iSmesti.

Vaisty likuc¢iy negalima mesti | kanalizacija/arba kartu su buitinémis atliekomis. Kaip naikinti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko."Visa tai padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACHA

Dynepo sudétyje yra

- Veiklioji medziagas epoetinas delta. 0,5 ml tirpalo yra 1 000 TV (koncentracija— 2 000 TV/ml),
0,5 ml tirpalo yra:2.000 TV (koncentracija — 4 000 TV/ml), 0,3 ml tirpalo yra 3 000 TV
(koncentragija — 10 000 TV/ml), 0,4 ml tirpalo yra 4 000 TV (koncentracija — 10 000 TV/ml),
0,5 ml tigpalo yra 5 000 TV (koncentracija — 10 000 TV/ml), 0,3 ml tirpalo yra 6 000 TV
(koncentracija — 20 000 TV/ml), 0,4 ml tirpalo yra 8 000 TV (koncentracija — 20 000 TV/ml), arba
0,5;mhtirpalo yra 10 000 TV (koncentracija — 20 000 TV/ml) epoetino delta.

- Pagalbinés medziagos: natrio divandeniilio fosfato monohidratas, dinatrio vandenilio fosfato
heptahidratas, polisorbatas 20, natrio chloridas, injekcinis vanduo.

Dynepo sudétyje yra maziau nei 1| mmol natrio (23 mg) doz¢je, t.y., faktiskai jo sudétyje natrio néra.

Kaip atrodo Dynepo ir jo pakuotés turinys
Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

Tirpalo dozé:

- 1 000 TV/0,5 ml;
- 2000 TV/0,5 ml;
- 3000 TV/0,3 ml;
- 4 000 TV/0,4 ml;
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- 5000 TV/0,5 ml;

- 6 000 TV/0,3 ml;

- 8 000 TV/0,4 ml;

- 10 000 TV/0,5 ml;

Pakuotéje yra 6 uzpildyti Svirkstai.

Dynepo yra skaidrus bespalvis injekcinis tirpalas, panaSus | vandenj, epoetino delta injekcijoms.

Registravimo liudijimo turétojas ir gamintojas

Dynepo registravimo liudijimo turétojas: Shire Pharmaceutical Contracts Ltd, Hampshire International
Business Park, Chineham, Basingstoke, Hampshire, RG24 8EP, Jungtiné Karalysté.

Gamintojas: Shire Human Genetic Therapies AB, Aldermansgatan 2, P.O. Box 1117,'SE-221 04
Lund, Svedija.
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Daugiau informacijos apie §i vaistg gali suteikti vietinis registravimo liudijimo turétojo atstovas.

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 /Ceska Republika/ Danmark/ Eesti/
EALada/ Ireland/ sland/ Kvnpog/ Latvija/
Lietuva/ Magyarorszag/ Malta/ Nederland/
Norge/ Osterreich/ Polska/ Romania/
Slovenija/ Slovenska Republika/ Suomi/
Sverige/United Kingdom

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP,
BemuxobOpuranus/Velka
Britanie/Storbritannien/Uhendkuningriik/
Hvopévo Baciiero/United Kingdom/Bretland/
Lielbritanija/Jungtiné
Karalysté/Nagy-Britannia/Verenigd Koninkrijk/
Storbritannia/Wielka Brytania/ Marea Britanie
/Velika Britanija/Vel’ka Britania/ Iso-Britannia/
Storbritannien

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

Deutschland

Shire Deutschland GmbH
Siegburger Str. 229b
50679 Koln

Tel.: +49 221 802 500

Espaiia

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

Tel. : +34 91 550 06 91

Informacinis lapelis paskutinj karta patvirtintas:

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

Naujausia i§samia informacija apie §i vaista galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA)

tinklalapyje: http://www.emea.europa.eu/.
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Informacija, kaip susiSvirksti vaisty paciam

Siame skyriuje pateikiama informacija apie tai, kaip patiems susigvirksti Dynepo. Labai svarbu, kad
nebandytuméte susisvirksti vaisty, kol Jusy specialiai to neapmoké gydytojas arba slaugytoja. Dynepo
turi adata su apsauga ir gydytojas arba slaugytoja parodys, kaip su ja elgtis. Jeigu abejojate, kaip
susiSvirksti vaisto, arba norite ko nors paklausti, kreipkités | gydytoja arba slaugytoja.

Kaip man paciam susiSvirksti Dynepo?

Jums teks atlikti injekcija po oda (vadinama poodine injekcija). Jums skirta Dynepo dozé gali
priklausyti nuo jiisy svorio ir reagavimo i gydyma. Gydytojas arba slaugytoja informuos, kokios
Dynepo dozés Jums reikia ir kaip daznai ji turi biiti Svirk§¢iama.

Jums prireiks tokiy priemoniy
Norint susisvirksti vaisty po oda, reikésaujo uzpildyto Dynepo Svirksto su adatos apsauga.

Ka turéciau daryti pries susiSvirk§damas Dynepo po oda?

1. ISimkite uzpildyta Dynepo Svirksta i§ Saldytuvo.

2. Uzpildyto Svirksto nekratykite.

3. Patikrinkite, ar $i dozé atitinka ta, kuria paskyré gydytojas.

4 Patikrinkite uzpildyto Svirksto etiketéje nurodyta tinkamumo laika(EXP:). Nenaudokite vaisto,
jeigu jau praéjo nurodyto ménesio paskutiné diena.

5. Patikrinkite Dynepo i§vaizda. Jis turi buti skaidrus. Jeigu tirpalas susidrumstes arba jame yra
daleliy, jo naudoti negalima.

6.  Kad injekcija sukelty kuo maziau nemaloniy pojii¢iy, uzpildytq Svirksta 30 minuciy palaikykite
kambario temperatiiroje, kad jis susSilty, arba keleta minuCitz nespausdami palaikykite ji rankoje.
Nesildykite Dynepo jokiu kitu budu (pavyzdziui, nesildykite jo mikrobangy krosneléje arba
kar§tame vandenyje).

7.  Nenuimkite dangtelio nuo Svirksto tol, kol nebtisite pasiruosg injekcijai.

8.  Kruopsciai nusiplaukite rankas.

Suraskite patogia, gerai apSviesta vieta ir pasidékite Dynepo Svirksta kad galétuméte ji pasiekti

Kaip man pasiruosti Dynepo injekcijai?
Pries susiSvirk§dami Dynepo, privaléteypadaryti tai:

1. Laikydami surinkta Svirksta uz itaiso Sony, atsargiai, nesukdami, nuimkite plastmasini dangteli
ir guming apsauga nug’adatos. Traukite tiesiai, nesukdami. Nelieskite adatos ir nepastumkite
stumoklio.

2. Uzpildytame Svirkstergalite pastebéti maza oro burbuliuka. Jo nereikia pasalinti pries§ injekcija.
Su oro burbuliuku susvirkstas tirpalas nekenksmingas.

3. Dabar galite,panaudoti uzpildyta Svirksta.

I kuria vietaturé¢iau susiSvirksti vaisty?
TinkamiauSios vietos vaistui susiSvirksti:

. VirSutinés Slauny dalys; ir
. Pilvas, iSskyrus sriti aplink bamba.

Kiekvieng karta keiskite idiirimo vieta, kad neatsirasty skaudulio. Jeigu vaista Svirkscia kas nors kitas,
taip pat galima durti | uzpakaling ranky dalj.

Kaip susi§virksti vaisty?

1. Nusivalykite oda ir sugnybkite ja nyksciu ir smiliumi.
2. Idurkite visa adata i oda, kaip parodé slaugytoja arba gydytojas.
3. Atsargiai truktelékite stimokli, kad patikrintuméte, ar nepradiiréte kraujagyslés. Jeigu Svirkste

pamatysite kraujo, iStraukite adata ir durkite ja i kita vieta.
4.  Laikydami uz $virksto korpuso, spauskite stimoklj 1étai ir vienodai, nuolat laikydami oda
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sugnybe.

5. Susvirkskite tik toki vaisto kieki, kuri nurodé gydytojas arba slaugytoja.

6. Susvirkste tirpala, iStraukite adata ir atleiskite oda.

7. Paleiskite stimokli, kad Svirkstas itaise pajudéty i virSy, kol visa adata bus apsaugota.
8. Svirksta naudokite tik vienai injekcijai.

Atminkite

Kilus kokiy nors problemuy, nebijokite paprasyti gydytojo arba slaugytojos pagalbos ir patarimo.

Panaudoty $virkSty iSmetimas
Dynepo Svirkstas tiekiamas su adatos apsauga, kuri neleidzia ja isidurti po panaudojimo, todél jokiy
specialiy atsargumo priemoniy imtis nebitina.
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