


1. ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 1 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslircg.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Pilnslirce 0,5 ml deva satur 1 000 SV (2 000 SV/ml) aktivas vielas — delta epoetina (Epoetin delta).
Delta epoetins tiek razots cilveku Stnu kultiiras (HT-1080), izmantojot génu inzenierijas metodi.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam pilnslircé.

Dzidrs, bezkrasains un tidenim lidzigs skidums.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Dynepo ir indicéts simptomatiskas, ar hronisku nieru mazsp&ju (HNM) sdiStitas anémijas terapijai
pieauguSiem pacientiem. To atlauts lietot gan dializ€jamiem pacientiem, gan pacientiem, kam dialize
nav nepieciesama.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Terapija ar Dynepo jauzsak arstam, kam ir pieredze ar HNM saistitas anémijas arst€Sana.

Dynepo deva japielago individuali, lai hemoglobina koncentraciju uzturétu mérkkoncentracijas
robezas —no 10 Iidz 12 g/dl.

Anémijas simptomi un sekas varmainities 1idz ar vecumu, dzimumu un vispargjo slimibas radito
slodzi; arstam javeic konkr&ta pacienta slimibas kliniskas gaitas un stavokla noveértéjums. Dynepo
jaievada subkutani vai inttavenozi, lai palielinatu hemoglobina ltmeni Iidz 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Subkutana lietoSana ieteicama pacientiem, kam netiek veikta hemodialize, lai izvairitos no periféro
vénu punkcijas.

Atskiribu delkonkretam pacientam dazkart vérojams hemoglobina limenis virs un zem vélama.
Hemoglobna Jimena svarstibas janovers, pielagojot devu un par mérki uzskatot hemoglobina Iimeni
no 10rg/dI(6,2smmol/1) Iidz 12 g/dl (7,5 mmol/l). Jaizvairas no ilgstosas hemoglobina Iimena virs

12 g/dl (7,5 mmol/l) saglabasanas; noradijumi par atbilstoSu devas pielagosanu, ja hemoglobina
limenis parsniedz 12 g/dl (7,5 mmol/l), ir sniegti talak (skat. apaksSpunktu “Devas pielagosana” talak).

Jaizyairas no hemoglobina Iimena palielinasanas vairak neka par 2 g/dl (1,25 mmol/l) Cetru nedelu
laika. Ja ta notiek, javeic atbilstoSa devas pielagoSana, ka noradits.

Pacienti stingri jauzrauga, lai nodrosinatu, ka adekvatas anémijas simptomu kontroles nodro§inasanai
tiek lietota mazaka apstiprinata Dynepo deva.

Devas pielagoSana
Sakuma deva ir 50 SV/kg tris reizes nedgla, ievadot intravenozi. Ja ievada subkutani —
50 SV/kg divas reizes nedgla.

Pirmos trts meénesus p&c peritonealas dializes sakuma lietot eritropoetinu var nebiit nepiecieSams, jo §1



perioda laika hemoglobina koncentracija biezi paaugstinas.

Lai noteiktu pacienta reakciju pret Dynepo, pirms devas korekcijas nepiecieSams pietiekams laika
intervals. Ta ka eritropo€zei nepieciesams laiks, starp bridi kad izdarita devas korekcija (terapija ir
sakta, deva palielinata vai samazinata, terapija izbeigta) un bridi, kad iestajas nozimigas hemoglobina
daudzuma izmainas, iesp&jams aptuveni 4 nedelas ilgs intervals. Tadgjadi, devas korekcija, ja vien nav
klmisku indikaciju, nav javeic biezak ka reizi ménesi.

Deva jasamazina par 25 — 50% vai arstéSana uz laiku japartrauc un p&c tam jaatsak ar mazaku devu
$ados gadijumos:

- hemoglobina limenis sasniedz # 12 g/dl vai

- hemoglobina Iimena palielinasanas atrums ir > 2 g/dl jebkura 4 ned&lu perioda.

Deva japalielina par 25 — 50% $ados gadijumos:
- ja hemoglobina Iimenis samazinas zem < 10 g/dl un
- hemoglobina ITmena palielinasanas atrums ir mazaks par 0,7 g/dl jebkura 4 ned€luspetrioda.

Ievades veids

Dynepo atlauts ievadit intravenozi vai subkutani. Subkutanu ievadiSanu patstavigi var veikt péc
apmacibas sanemsanas no profesionala medika.

Nedgla nepiecieSama Dynepo deva, ievadot subkutani, ir mazaka, neka-ja preparatu ievada
intravenozi.

Zemadas injekcijam adata ir jaiedur visa garuma perpendikulafi adas kroka, kas izveidojas saspiezot
adu starp 1kski un raditajpirkstu; adas kroka ir $adi jatur visu injekcijas laiku.

Utilizgjiet pilnslirci p&c vienreizgjas lietosanas.

Ipasas pacientu grupas
Dynepo nav indicéts ar vezi saistitas an€mijas arstésanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecakiem pacientiem pasas deyas korekcijas nav nepiecieSamas.

Pacientiem ar homozigotu sirpjveida Sanu anémiju un nieru mazspgju, ja vien tas iespgjams, kopgja
hemoglobina koncentracija jauzturtobezas no 7 lidz 9 g/dl.

Pieredze lietosanai bérniem ir.ierobezota.

Sakara ar ierobezotu pieredzi, Dynepo efektivitati un lictoSanas dro§ibu nav iesp&jams novertet
pacientiem ar aknu darbibas ttauc€jumiem.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinatagutiba,pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
Nekontroleta hipértensija.

4.4 ( Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju hemoglobina balstkoncentracija nedrikst parsniegt apakSpunkta
4 2moradito hemoglobina mérka koncentraciju.

Kliniskos p&tijumos noveérots palielinats naves un smagu kardiovaskularu trauc&jumu risks, ja
eritropog€zi stimul&josi Iidzekli (ESL) tika lietoti Iidz mérka hemoglobina koncentracijai, kas parsniedz
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolétos kliskos pétijumos nav pieradits nozimigs ieguvums saistiba ar epoetinu lietoSanu, ja
hemoglobina koncentracija palielinas virs Iimena, kads nepiecieSams anémijas simptomu kontrolei un
lai izvairTtos no asins parlieSanas.



Hipertensija
Vairumam pacientu ar hronisku nieru mazspéju anamnézg ir hipertensija. Pacientiem, ko arste ar

Dynepo, iesp&jams asinsspiediena paaugstinasanas vai esosas hipertensijas saasinajums.

Tadgjadi pacientiem, ko arsté ar Dynepo, 1pasi janodrosina riipiga asinsspiediena uzraudziba un
kontrole. Lai izvairttos no akiitam komplikacijam, ka hipertensiva encefalopatija un ar to saistitas
komplikacijas (krampji, trieka), pirms terapijas sakuma un tas laika pietiekami jakontrole
asinsspiediens. So reakciju gadijuma nepieciesama tiilitgja arsta uzmaniba un intensiva mediciniska
apriipe. IpaSa uzmaniba japievers iespéjamam bridinajuma signalam — pek§nam specigam migrénai
lidzigam galvassapem.

Pieaugot asinsspiedienam, var biit nepiecieSama terapija ar antihipertensiviem lidzekliem vai jau
nozimeto antihipertensivo lidzeklu devas palielinajums. Turklat, jaapsver nepiecieSamiba samazinat
nozimé&to Dynepo devu. Saglabajoties augstam asinsspiedienam, var biit nepiecie$ams Dynepo terapij
uz laiku partraukt.

Kad hipertensijas kontrole, intensificgjot terapiju, ir nodro§inata, ir jaatsak Dynepo terapijasar
samazinatu ta devu,.

Dzelzs daudzums

Dynepo terapijas laika var attistities funkcionals vai absoliits dzelzs deficits. Sishr visbiezak
sastopamais gadijums, kad reakcija uz eritropoetina terapiju ir nepilniga.

Tadgjadi pirms Dynepo terapijas sakuma, ka ar1 tas laika javerte pacienta dzelzs krajumi, tai skaita ar
transferina piesatinajums un feritina koncentracija seruma. Transferrinatpiesatindjumam jabit ne
mazakam par 20 %, bet feritina koncentracija nedrikst biit zemaka ka' 100 ng/ml. Ja transferina
piesatinajums kritas zem 20 % vai feritina koncentracija klist mazaka par‘100 ng/ml, janozZimeé dzelzs
preparati. Lai palielinatu transferina piesatinajumu un feritina koneentraciju lidz Iimenim, kas
pietiekami uztur Dynepo stimul&tu eritropogzi, gandriz visiem pacientiem di€tai eventuali
nepiecieSama dzelzs piedeva.

An@mija pret epoetinu rezistentiem pacientiem vai pacientiem ar hiporeaktivitati pret preparatu, kas
nereagg uz devu 20 000 SV nedéla, ir jaizmekle, taisskaita*hematologam.

Pacientiem ar pietieckamu dzelzs krajumu, kagneadekwvati reageé pret Dynepo terapiju, jaizmekI€ un, ja
nepiecieSams, jaarst€ sekojosi stavokli:
o infekcija/iekaisums,

e slépts asins zudums,

e hiperparatireoidisms /Osteitis fibrosa-¢ystica,

e aluminija intoksikacija,

e hemoglobinopatijas, ka talasémija vai sirpjveida $tinu anémija,

e vitaminu deficits, piemeram, folskabes vai B, vitamina trikums,

hemolize,
laundabigas slimibas, tai skaita multipla mieloma un mielodisplastiskais sindroms,
e baroSanas traucgjumi.

Laborateriska Kontrole
Ieteicams tegulari veikt pilnu asins un trombocitu skaita analizi.

Hemoglobina koncentracija janosaka reizi nedéla, Iidz ta stabilizgjas noteikta mérka robezas un ir
noteikta preparata balstdeva. ArT péc jebkuras devas korekcijas hemoglobina koncentracija janosaka
reizimedgela, 11dz ta stabilizgjas noteikta merka robezas. Velak hemoglobina koncentracija janosaka ar
pastavigiem intervaliem.

Dynepo terapijas laika regulari jakontrole seruma kimiskie parametri, tai skaita kreatinina un kalija
koncentracija.

Citi
Lai gan Dynepo gadijuma tas nav noveérots, sakara ar anafilaktoidu reakciju iesp&ju, lietojot

eritropoetinu, pirmo preparata devu ieteicams ievadit mediciniskas kontroles apstak]os.

Dynepo lietoSana pacientiem ar nefrosklerozi, bet kam vél neveic dializi, janozime individuali, jo nav



iespejams drosi izsl€gt iesp&jamu nieru mazspejas progresa paatrinajumu.

Lai noverstu trombu veidoSanos arteriali venozaja Sunta, hemodializes laika pacientiem, ko arstg ar
Dynepo, var biit nepiecieSamas paaugstinatas antikoagulantu devas.

Neatbilstosi lietojot epoetinu veseliem cilvékiem, iesp&jams parmerigs hemoglobia un hematokrita
pieaugums. Tas var biit saistits ar dzivibai bistamam komplikacijam sirds un asinsvadu sisteéma.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi.

Klmiskajos pétijumos Dynepo terapijas laika mijiedarbiba nav aprakstita.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Griitnieciba: P&tljumi ar dzivniekiem nav pietiekami, lai noteiktu ietekmi uz griitniécibu,(skatit
apakspunktu 5.3.). Potencialais risks cilvékam nav zinams. Ordingjot griitniec€m, jaieyero piesardziba.
Gadijuma, kad preparatu lieto griitniecibas laika, jaapsver nepiecieSamiba matei vienlaicigi lietot
dzelzi saturo$as uztura piedevas.
Zidisana: Vai Dynepo izdalas ar mates pienu, nav zinams. Ta ka daudzas, vields'cilvékam izdalas ar
mates pienu, gadijuma, kad Dynepo nozimé ziditajam, ieteicams ievérot piesardzibu.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpet mehanismus

Dynepo neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Aptuveni 10% pacientu var tikt noverotas blakusparadibas. Visbiezakas ir hipertensija, ar piekluves
vietu saistita tromboze un galvassapes. Kliniska pieredze ar epoetiniem norada, ka hipertensijas un
trombozes risks var tikt mazinats, veicot,devas titraciju, lai uzturétu hemoglobina Iimeni no 10 Iidz

12 g/dl.

Nevelamo blakusparadibu biezums Dynepo terapijas laika tiek paradits tabula zemak.
Katra sastopamibas biezuma'grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

Organu sistéma Biezi (>1/100, <1/10) Retak (>1/1 000 Reti (>1/10 000,
<1/100) <1/1 000)
Asins un limfatiskas policitémija
sistémas traucejumi trombocitoze
Nervusistemas galvassapes krampji
traucejumi
Asinsvadu sistémas hipertensija

traucgjumi

Kunga un zarnu trakta
darbibas trauc€jumi:

diareja, nelabums

Adas un zemadas audu
slimibas

nieze

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

ar pieeju saistita
tromboze

sapes, reakcijas
injekcijas vieta
(piem@ram, sapes,
asinosana), gripas
sindroms




Noveérota seruma kimisko parametru , tai skaita kreatinina un kalija daudzuma paaugstinasanas (skatit
apak$punktu 4.4).

4.9 Pardozesana
Delta epoetina maksimalas vienreizgjas vai atkartotas devas, ko drosi var lietot, nav noteiktas.

Ja netiek riipigi kontroléts hemoglobina/hematokrita daudzums un ja deva nav ripigi pielagota,
terapija var izraisit policiteémiju. Ja parsniegta ieteiktas merkkoncentracijas robeza, terapija ar delta
epoetinu uz laiku jaatcel, I1dz hemoglobina/hematokrita daudzums atgriezas ieteiktas
mérkkoncentracijas robezas. P&c tam delta epoetina lietoSanu, izmantojot mazaku devu, atlauts
turpinat (skattt apakSpunktu 4.2.).

Smagas policit€mijas gadijuma, lai samazinatu hemoglobina koncentraciju, var biit indic&tas
konvencionalas metodes (flebotomija).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: Antianemiskie lidzekli — ATK kods: BO3XA.

Eritropoetins ir glikoproteins, kas stimulg eritrocitu veido$anos nosilmes$tinu dalas prekursoriem.
Tam ir mitozi stimul&josa faktora un diferencéjo$a hormona iedarbiba.

Eritropoetina biologiska efektivitate péc intravenozas.un subkutanas ievades in vivo ir pieradita
dazados dzivnieku modelos (Zurkas un suni). P&c delta epoetina ievades pieaug eritrocitu skaits, Hb
vértiba, retikulocitu skaits, ka arf °’Fe inkorporacijas/atrums.

Klinisko pétijumu laika, nemot vera kliniskasireakeijas, nav noveérotas pazimes, ka cilvekam pret delta
epoetinu attistas neitraliz&josas antivielas.

Kad ievadi partrauc, eritropogzes parametri 1 — 3 ménesos, atgriezas sakotn&ja stavokli. PEc preparata
subkutanas ievades eritropo&zes stimulacija notiek I1dzigi ka péc intravenozas ievades.

Epoetins ir augSanas faktors, kas/galvenokart stimul€ sarkano asinskermenisu veidoSanos.
Eritropoetinu receptorisvar atrasties dazadu audzgju stinu virsmas. Nav pietickamas informacijas, lai
noteiktu, vai epoetina produktu pielietosanai ir negativa ietekme uz audz&ja progresésanu laiku vai
dzives ilgumu beZ pregresesanas.

Divos pétijumes tika veikta epoetina iedarbibas uz audzgja progres€Sanu un/vai dzives ilgumu izp&te
ar augstaku hemoglobina merka koncentraciju.

Uz nejausas izveles principa balstita Placebo kontroles p€tijuma, pielietojot alfa epoetinu 939 kriits
v€Za pacientiem ar metastaze€m, petijjuma izmantotais preparats tika ievadits, lai sasniegtu un uzturétu
hem@globina limeni starp 12 un 14 g/dl. Cetru ménesu laika ar slimibas progreséanu saistito naves
gadijumu skaits bija lielaks (6 % vs 3 %) sievietém, kuras sanéma alfa epoetinu. Kopgjais letalo
gadijumu skaits ieverojami palielinajas, kad tika pielietots alfa epoetins.

Otraja Placebo kontroles petijuma, pielietojot beta epoetinu 351 pacientam ar galvas un kakla veézi,
petijuma izmantotais preparats tika ievadits, lai uzturétu hemoglobina limeni 14 g/dl sievietem un
15 g/dl viriesiem. DZzivotsp&ja bez lokali-regionalas progresé€sanas bija ievérojami Tsaka pacientiem,
kuri sanéma beta epoetinu. ST pétTjuma rezultatiem traucé nelidzsvarotiba starp terapiju, grupam,
seviski attieciba uz audzgja lokalizaciju, smekétaja statusu un petijuma iesaistito pacientu dzimumu.

Turklat, dazi citi p&tijumi norada uz dzivotspgjas palielinasanas tendenci, laujot secinat, ka epoetinam



nav negativas ietekmes uz audzgja progresesanu.

Veéza slimnieki
Dynepo nav indicéts an€mijas arstéSanai véza gadijjuma.

Eritropoetins ir augSanas faktors, kas primari stimulg eritrocitu veidoSanos. Eritropoetina receptori var
biit uz dazadu audzgju $iinu virsmas.

Dzivildze un audzgja progresésana tika pétita piecos lielos kontrol&tos p&tijumos ar alfa epoetinu, beta
epoetinu un alfa darbepoetinu, iesaistot kopuma 2833 pacientus, no kuriem cetri bija dubultmask&ti
placebo kontrol&ti pétijumi, un viens bija atklats p&tijums. Divos petijumos tika iesaistiti ar
ktmijterapiju arstéti pacienti. Hemoglobina mérka koncentracija divos p&tijumos bija > 13 g/dl; tris
atlikuSajos petfjumos ta bija 12 — 14 g/dl. Atklata petijuma nekonstatgja kopgjas dzivildzes atskiribu
starp pacientiem, kas arstéti ar rekombinantu cilvéka eritropoetinu, un kontroles grupam. ‘Cetros
placebo kontrolétos pétijumos riska attieciba kopgjai dzivildzei bija starp 1,25 un 2,47/par labu
kontroles grupam. Sajos p&tTjumos, salidzinot ar kontroles grupam, konstatéts pastavigs
neizskaidrojams statistiski nozimigs mirstibas pieaugums pacientiem, kam ir ar dazadiem biezi
sastopamiem véza veidiem saistita anémija un kas san€musi rekombinantu cilvéka etitropoetinu.
Kopgjas dzivildzes iznakums pétijumos nav apmierinosi izskaidrots ar trombozes unsar to saistito
komplikaciju atskiribam starp cilvékiem, kam tiek lietots rekombinants cilvéka enitropoetins, un
cilvékiem no kontroles grupas.

Tika veikts arT sistematisks parskats, iesaistot vairak neka 9000 vézaslimnicku, kas piedalijas 57
klmiskos petijumos. Veicot kopgjas dzivildzes datu meta-analizi, tika iegfits riska attiecibas punkta
aprekins 1,08 par labu kontroles grupam (95% TI: 0,99, 1,18542 p&tijumi un 8167 pacienti).
Palielinatu trombembolisko traucgjumu relativo risku (RR 1,67,95% TI: 1,35, 2,06, 35 pétijumi un
6769 pacienti) noveroja ar rekombinantu cilvéka eritrepoetinu arstetiem pacientiem. Tade] ir iegiiti
parliecinosi pieradijumi, kas liecina, ka véza slimniekiem;'kas tick arstéti ar rekombinantu cilvéka
eritropoetinu, var tikt nodarits nozimigs kaitejums. Apjoms, kada Sie iznakumi vartu attiekties uz
rekombinanta cilveka eritropoetina lietosanu ¥€Za slimniekiem, kas tiek arsteti ar kimijterapiju, lai
sasniegtu hemoglobina koncentraciju Iidz 13°g/dl, nav skaidrs, jo parkstatitie dati ietvéra maz pacientu
ar $adu raksturojumu. Dzivildzes iznakumi un audzg€ja progresésana pacientiem, kas tiek arstéti ar
Dynepo ar hronisku nieru mazsp&ju_saistrtas an€mijas del, nav petiti. Apjoms, kada ieprieks
apspriestos klmiskos p&tljumos noverotiesiznakumi var attiekties uz $o pacientu grupu, nav skaidrs,
specifiski nemot véra, ka nieru indikaeijas gadijuma lietotas devas ir mazakas neka véza gadijuma.

5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas

Eritropoetina farmakokinétika péc delta epoetina ievades ir pétita gan veseliem brivpratigajiem, gan
pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju. P&c intravenozas devas izkliedes tilpums aptuveni atbilst
kop€jam asins:tilpumam un ir robezas no 0,063 Iidz 0,097 I/kg. Eliminacijas pusperiods pacientiem ir
robezasyno 4,741dz 13,2 stundam. Veseliem cilvékiem eliminacijas pusperiods ir par aptuveni 50 %
1sakssoPecidevam, kuru lielums ir no 50 lidz 300 SV/kg, noteicamas eritropoetia koncentracijas
seruma saglabajas ne mazak ka 24 stundas. Eritropoetina iedarbiba pacientiem, kam intravenozi
ievaditas epoetina devas no 50 Iidz 300 SV/kg, picaug proporcionali. Péc atkartotas intravenozas
ievades trTs reizes nedg€la delta epoetina kumulaciju nenovéroja.

Augstaka delta epoetina koncentracija seruma péc subkutanas ievades iestajas 8 Iidz 36 stundas péc
injekcijas. Salidzinot ar intravenozu ievadi, subkutani ievadita delta epoetina eliminacijas pusperiods
ir ilgaks. Pacientiem tas ir robezas no 27 Iidz 33 stundam. Subkutani ievadita delta epoetina
biopieejamiba ir no 26 % lidz 36 %.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
P&étijumi ar dzivniekiem, lietojot gan Dynepo, gan alfa epoetinu, grisnam sieviesu dzimuma zurkam

un tru§iem, neuzrada nekadu teratogénu iedarbibu, bet norada uz ar sugu saistitu atgriezenisku ietekmi
uz augs$anu un hemopog@zi peécnacgjiem.



Veicot nekliniskus pétijumus, ietekme tika noverota tikai tad, ja iedarbiba bija pietickama un
parsniedza maksimalo iedarbibu uz cilvéku, noradot uz mazu saistibu ar klinisku pielietojumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Natrija hidrogénfosfata heptahidrats
Polisorbats 20

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem produktiem.
6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4 IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 C — 8 C). Nesasald&t. Uzglabat §lirces argja iepakojuma, lai aizsargatu no
gaismas iedarbibas.

Neatvertas pilnslirces atlauts uzglabat arpus ledusskapja maksimali 5 dienas, ja tas tiek uzglabatas
kontroleta temperatiira, kas zemaka par 25°C. Noraditais- deriguma termins, kas paredzets uzglabasanai
pie temperatiiras, kas zemaka par 25°C, nedrikst'parsniegt terminu, kas noteikts saskana ar 24 ménesu
glabasanas laiku. P&c 5 dienu uzglabasanas pie temperatiiras, kas zemaka par 25°C, piln§lirces ir
jaiznicina.

6.5 Iepakojuma veids un satufrs
1. hidrolitiskas klases stiklapiln§lirce ar brombutila gumijas aizbazni, 27. izméra neriis€josa térauda

adata ar izturiga dabiska Kaucuka un polistirola adatas aizsargu, polistirola virzula katu un adatas
drosibas aizsargu. Pieejams iepakojumos pa 6 pilnslircem.

6.6  Ipasi noradijumi mediciniska produkta vai ta atkritumu likvidésanai un noradijumi par
produkta sagatavosanu lietoSanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.
Tevadot subkutani, injekcijas vieta jaizvélas rotacijas kartiba.

Pirms lietosanas parbaudiet pilnslirci. Sagatavoto §lirci ar preparatu drikst izmantot tikai tad, ja
Skidrums ir dzidrs, bezkrasains, bez cietam, redzamam dalindm un ja ta konsistence lidziga tidenim.
Pilnslirci aizliegts kratit. Ilgstosa energiska kratiSana var denaturét aktivo substanci.

Pilnslirce ir nodroSinata ar adatas dro§ibas aizsargu, lai noverstu ievainojumus ar adatu. Tas netraucé
pilnslirces normalai darbibai un piln§lirce var rotét/griezties ieric€. levadiet vajadzigo daudzumu. Kad
injekcija izdartta, adatas droSibas aizsargs nosegs adatu p&c virzula atlaiSanas. Laujiet pilnslircei
virzities uz augsu lidz adata ir pilnigi aizsargata.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 2 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslircg.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Pilnslirce 0,5 ml deva satur 2 000 SV (4 000 SV/ml) aktivas vielas — delta epoetina (Epoetin delta).
Delta epoetins tiek razots cilveku Stnu kultiiras (HT-1080), izmantojot génu inzenierijas metodi.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam pilnslircé.

Dzidrs, bezkrasains un tidenim lidzigs skidums.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Dynepo ir indicéts simptomatiskas, ar hronisku nieru mazsp&ju (HNM) sdiStitas anémijas terapijai
pieauguSiem pacientiem. To atlauts lietot gan dializ€jamiem pacientiem, gan pacientiem, kam dialize
nav nepieciesama.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Terapija ar Dynepo jauzsak arstam, kam ir pieredze ar HNM saistitas anémijas arst€Sana.

Dynepo deva japielago individuali, lai hemoglobina koncentraciju uzturétu mérkkoncentracijas
robezas —no 10 Iidz 12 g/dl.

Anémijas simptomi un sekas varmainities 1idz ar vecumu, dzimumu un vispargjo slimibas radito
slodzi; arstam javeic konkr&ta pacienta slimibas kliniskas gaitas un stavokla noveértéjums. Dynepo
jaievada subkutani vai inttavenozi, lai palielinatu hemoglobina ltmeni Iidz 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Subkutana lietoSana ieteicama pacientiem, kam netiek veikta hemodialize, lai izvairitos no periféro
vénu punkcijas.

Atskiribu delkonkretam pacientam dazkart vérojams hemoglobina limenis virs un zem vélama.
Hemoglobna Jimena svarstibas janovers, pielagojot devu un par mérki uzskatot hemoglobina Iimeni
no 10rg/dI(6,2smmol/1) Iidz 12 g/dl (7,5 mmol/l). Jaizvairas no ilgstosas hemoglobina Iimena virs

12 g/dl (7,5 mmol/l) saglabasanas; noradijumi par atbilstoSu devas pielagosanu, ja hemoglobina
limenis parsniedz 12 g/dl (7,5 mmol/l), ir sniegti talak (skat. apaksSpunktu “Devas pielagosana” talak).

Jaizyairas no hemoglobina Iimena palielinasanas vairak neka par 2 g/dl (1,25 mmol/l) Cetru nedelu
laika. Ja ta notiek, javeic atbilstoSa devas pielagoSana, ka noradits.

Pacienti stingri jauzrauga, lai nodrosinatu, ka adekvatas anémijas simptomu kontroles nodro§inasanai
tiek lietota mazaka apstiprinata Dynepo deva.

Devas pielagoSana
Sakuma deva ir 50 SV/kg tris reizes nedgla, ievadot intravenozi. Ja ievada subkutani —
50 SV/kg divas reizes nedgla.

Pirmos trts meénesus p&c peritonealas dializes sakuma lietot eritropoetinu var nebiit nepiecieSams, jo §1
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perioda laika hemoglobina koncentracija biezi paaugstinas.

Lai noteiktu pacienta reakciju pret Dynepo, pirms devas korekcijas nepiecieSams pietiekams laika
intervals. Ta ka eritropo€zei nepieciesams laiks, starp bridi kad izdarita devas korekcija (terapija ir
sakta, deva palielinata vai samazinata, terapija izbeigta) un bridi, kad iestajas nozimigas hemoglobina
daudzuma izmainas, iesp&jams aptuveni 4 nedelas ilgs intervals. Tadgjadi, devas korekcija, ja vien nav
klmisku indikaciju, nav javeic biezak ka reizi ménesi.

Deva jasamazina par 25 — 50% vai arstéSana uz laiku japartrauc un p&c tam jaatsak ar mazaku devu
$ados gadijumos:

- hemoglobina limenis sasniedz # 12 g/dl vai

- hemoglobina Iimena palielinasanas atrums ir > 2 g/dl jebkura 4 ned&lu perioda.

Deva japalielina par 25 — 50% $ados gadijumos:
- ja hemoglobina Iimenis samazinas zem < 10 g/dl un
- hemoglobina ITmena palielinasanas atrums ir mazaks par 0,7 g/dl jebkura 4 ned€luspetrioda.

Ievades veids

Dynepo atlauts ievadit intravenozi vai subkutani. Subkutanu ievadiSanu patstavigi var veikt péc
apmacibas sanemsanas no profesionala medika.

Nedgla nepiecieSama Dynepo deva, ievadot subkutani, ir mazaka, neka-ja preparatu ievada
intravenozi.

Zemadas injekcijam adata ir jaiedur visa garuma perpendikulafi adas kroka, kas izveidojas saspiezot
adu starp 1kski un raditajpirkstu; adas kroka ir $adi jatur visu injekcijas laiku.

Utilizgjiet pilnslirci p&c vienreizgjas lietosanas.

Ipasas pacientu grupas
Dynepo nav indicéts ar vezi saistitas an€mijas arstésanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecakiem pacientiem pasas deyas korekcijas nav nepiecieSamas.

Pacientiem ar homozigotu sirpjveida Sanu anémiju un nieru mazspgju, ja vien tas iespgjams, kopgja
hemoglobina koncentracija jauzturtobezas no 7 lidz 9 g/dl.

Pieredze lietosanai bérniem ir.ierobezota.

Sakara ar ierobezotu pieredzi, Dynepo efektivitati un lictoSanas dro§ibu nav iesp&jams novertet
pacientiem ar aknu darbibas ttauc€jumiem.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinatagutiba,pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
Nekontroleta hipértensija.

4.4 ( Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju hemoglobina balstkoncentracija nedrikst parsniegt apakSpunkta
4 2moradito hemoglobina mérka koncentraciju.

Kliniskos p&tijumos noveérots palielinats naves un smagu kardiovaskularu trauc&jumu risks, ja
eritropog€zi stimul&josi Iidzekli (ESL) tika lietoti Iidz mérka hemoglobina koncentracijai, kas parsniedz
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolétos kliskos pétijumos nav pieradits nozimigs ieguvums saistiba ar epoetinu lietoSanu, ja

hemoglobina koncentracija palielinas virs Iimena, kads nepiecieSams anémijas simptomu kontrolei un
lai izvairTtos no asins parlieSanas.
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Hipertensija
Vairumam pacientu ar hronisku nieru mazspéju anamnézg ir hipertensija. Pacientiem, ko arste ar

Dynepo, iesp&jams asinsspiediena paaugstinasanas vai esosas hipertensijas saasinajums.

Tadgjadi pacientiem, ko arsté ar Dynepo, 1pasi janodrosina riipiga asinsspiediena uzraudziba un
kontrole. Lai izvairttos no akiitam komplikacijam, ka hipertensiva encefalopatija un ar to saistitas
komplikacijas (krampji, trieka), pirms terapijas sakuma un tas laika pietiekami jakontrole
asinsspiediens. So reakciju gadijuma nepieciesama tiilitgja arsta uzmaniba un intensiva mediciniska
apriipe. IpaSa uzmaniba japievers iespéjamam bridinajuma signalam — pek§nam specigam migrénai
lidzigam galvassapem.

Pieaugot asinsspiedienam, var biit nepiecieSama terapija ar antihipertensiviem lidzekliem vai jau
nozimeto antihipertensivo lidzeklu devas palielinajums. Turklat, jaapsver nepiecieSamiba samazinat
nozimé&to Dynepo devu. Saglabajoties augstam asinsspiedienam, var biit nepiecie$ams Dynepo terapij
uz laiku partraukt.

Kad hipertensijas kontrole, intensificgjot terapiju, ir nodro§inata, ir jaatsak Dynepo terapijasar
samazinatu ta devu,.

Dzelzs daudzums

Dynepo terapijas laika var attistities funkcionals vai absoliits dzelzs deficits. Sishr visbiezak
sastopamais gadijums, kad reakcija uz eritropoetina terapiju ir nepilniga.

Tadgjadi pirms Dynepo terapijas sakuma, ka ar1 tas laika javerte pacienta dzelzs krajumi, tai skaita ar
transferina piesatinajums un feritina koncentracija seruma. Transferrinatpiesatindjumam jabit ne
mazakam par 20 %, bet feritina koncentracija nedrikst biit zemaka ka' 100 ng/ml. Ja transferina
piesatinajums kritas zem 20 % vai feritina koncentracija klist mazaka par‘100 ng/ml, janozZimeé dzelzs
preparati. Lai palielinatu transferina piesatinajumu un feritina koneentraciju lidz Iimenim, kas
pietiekami uztur Dynepo stimul&tu eritropogzi, gandriz visiem pacientiem di€tai eventuali
nepiecieSama dzelzs piedeva.

An@mija pret epoetinu rezistentiem pacientiem vai pacientiem ar hiporeaktivitati pret preparatu, kas
nereagg uz devu 20 000 SV nedéla, ir jaizmekle, taisskaita*hematologam.

Pacientiem ar pietieckamu dzelzs krajumu, kagneadekwvati reageé pret Dynepo terapiju, jaizmekI€ un, ja
nepiecieSams, jaarst€ sekojosi stavokli:
o infekcija/iekaisums,

e slépts asins zudums,

e hiperparatireoidisms /Osteitis fibrosa-¢ystica,

e aluminija intoksikacija,

e hemoglobinopatijas, ka talasémija vai sirpjveida $tinu anémija,

e vitaminu deficits, piemeram, folskabes vai B, vitamina trikums,

hemolize,
laundabigas slimibas, tai skaita multipla mieloma un mielodisplastiskais sindroms,
e baroSanas traucgjumi.

Laborateriska Kontrole
Ieteicams tegulari veikt pilnu asins un trombocitu skaita analizi.

Hemoglobina koncentracija janosaka reizi nedéla, Iidz ta stabilizgjas noteikta mérka robezas un ir
noteikta preparata balstdeva. ArT péc jebkuras devas korekcijas hemoglobina koncentracija janosaka
reizimedgela, 11dz ta stabilizgjas noteikta merka robezas. Velak hemoglobina koncentracija janosaka ar
pastavigiem intervaliem.

Dynepo terapijas laika regulari jakontrole seruma kimiskie parametri, tai skaita kreatinina un kalija
koncentracija.

Citi
Lai gan Dynepo gadijuma tas nav noveérots, sakara ar anafilaktoidu reakciju iesp&ju, lietojot

eritropoetinu, pirmo preparata devu ieteicams ievadit mediciniskas kontroles apstak]os.

Dynepo lietoSana pacientiem ar nefrosklerozi, bet kam vél neveic dializi, janozime individuali, jo nav
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iespejams drosi izsl€gt iesp&jamu nieru mazspejas progresa paatrinajumu.

Lai noverstu trombu veidoSanos arteriali venozaja Sunta, hemodializes laika pacientiem, ko arstg ar
Dynepo, var biit nepiecieSamas paaugstinatas antikoagulantu devas.

Neatbilstosi lietojot epoetinu veseliem cilvékiem, iesp&jams parmerigs hemoglobia un hematokrita
pieaugums. Tas var biit saistits ar dzivibai bistamam komplikacijam sirds un asinsvadu sisteéma.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi.

Klmiskajos pétijumos Dynepo terapijas laika mijiedarbiba nav aprakstita.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Griitnieciba: P&tljumi ar dzivniekiem nav pietiekami, lai noteiktu ietekmi uz griitniécibu,(skatit
apakspunktu 5.3.). Potencialais risks cilvékam nav zinams. Ordingjot griitniec€m, jaieyero piesardziba.
Gadijuma, kad preparatu lieto griitniecibas laika, jaapsver nepiecieSamiba matei vienlaicigi lietot
dzelzi saturo$as uztura piedevas.
Zidisana: Vai Dynepo izdalas ar mates pienu, nav zinams. Ta ka daudzas, vields'cilvékam izdalas ar
mates pienu, gadijuma, kad Dynepo nozimé ziditajam, ieteicams ievérot piesardzibu.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpet mehanismus

Dynepo neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Aptuveni 10% pacientu var tikt noverotas blakusparadibas. Visbiezakas ir hipertensija, ar piekluves
vietu saistita tromboze un galvassapes. Kliniska pieredze ar epoetiniem norada, ka hipertensijas un
trombozes risks var tikt mazinats, veicot,devas titraciju, lai uzturétu hemoglobina Iimeni no 10 Iidz

12 g/dl.

Nevelamo blakusparadibu biezums Dynepo terapijas laika tiek paradits tabula zemak.
Katra sastopamibas biezuma'grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

Organu sistéma Biezi (>1/100, <1/10) Retak (>1/1 000 Reti (>1/10 000,
<1/100) <1/1 000)
Asins un limfatiskas policitémija
sistémas traucejumi trombocitoze
Nervusistemas galvassapes krampji
traucejumi
Asinsvadu sistémas hipertensija

traucgjumi

Kunga un zarnu trakta
darbibas trauc€jumi:

diareja, nelabums

Adas un zemadas audu
slimibas

nieze

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

ar pieeju saistita
tromboze

sapes, reakcijas
injekcijas vieta
(piem@ram, sapes,
asinosana), gripas
sindroms
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Noveérota seruma kimisko parametru , tai skaita kreatinina un kalija daudzuma paaugstinasanas (skatit
apak$punktu 4.4).

4.9 Pardozesana
Delta epoetina maksimalas vienreizgjas vai atkartotas devas, ko drosi var lietot, nav noteiktas.

Ja netiek riipigi kontroléts hemoglobina/hematokrita daudzums un ja deva nav ripigi pielagota,
terapija var izraisit policiteémiju. Ja parsniegta ieteiktas merkkoncentracijas robeza, terapija ar delta
epoetinu uz laiku jaatcel, I1dz hemoglobina/hematokrita daudzums atgriezas ieteiktas
mérkkoncentracijas robezas. P&c tam delta epoetina lietoSanu, izmantojot mazaku devu, atlauts
turpinat (skattt apakSpunktu 4.2.).

Smagas policit€mijas gadijuma, lai samazinatu hemoglobina koncentraciju, var biit indic&tas
konvencionalas metodes (flebotomija).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: Antianemiskie lidzekli — ATK kods: BO3XA.

Eritropoetins ir glikoproteins, kas stimulg eritrocitu veido$anos nosilmes$tinu dalas prekursoriem.
Tam ir mitozi stimul&josa faktora un diferencéjo$a hormona iedarbiba.

Eritropoetina biologiska efektivitate péc intravenozas.un subkutanas ievades in vivo ir pieradita
dazados dzivnieku modelos (Zurkas un suni). P&c delta epoetina ievades pieaug eritrocitu skaits, Hb
vértiba, retikulocitu skaits, ka arf °’Fe inkorporacijas/atrums.

Klinisko pétijumu laika, nemot vera kliniskasireakeijas, nav noveérotas pazimes, ka cilvekam pret delta
epoetinu attistas neitraliz&josas antivielas.

Kad ievadi partrauc, eritropogzes parametri 1 — 3 ménesos, atgriezas sakotn&ja stavokli. PEc preparata
subkutanas ievades eritropo&zes stimulacija notiek I1dzigi ka péc intravenozas ievades.

Epoetins ir augSanas faktors, kas/galvenokart stimul€ sarkano asinskermenisu veidoSanos.
Eritropoetinu receptorisvar atrasties dazadu audzgju stinu virsmas. Nav pietickamas informacijas, lai
noteiktu, vai epoetina produktu pielietosanai ir negativa ietekme uz audz&ja progresésanu laiku vai
dzives ilgumu beZ pregresesanas.

Divos pétijumes tika veikta epoetina iedarbibas uz audzgja progres€Sanu un/vai dzives ilgumu izp&te
ar augstaku hemoglobina merka koncentraciju.

Uz nejausas izveles principa balstita Placebo kontroles p€tijuma, pielietojot alfa epoetinu 939 kriits
v€Za pacientiem ar metastaze€m, petijjuma izmantotais preparats tika ievadits, lai sasniegtu un uzturétu
hem@globina limeni starp 12 un 14 g/dl. Cetru ménesu laika ar slimibas progreséanu saistito naves
gadijumu skaits bija lielaks (6 % vs 3 %) sievietém, kuras sanéma alfa epoetinu. Kopgjais letalo
gadijumu skaits ieverojami palielinajas, kad tika pielietots alfa epoetins.

Otraja Placebo kontroles petijuma, pielietojot beta epoetinu 351 pacientam ar galvas un kakla veézi,
petijuma izmantotais preparats tika ievadits, lai uzturétu hemoglobina limeni 14 g/dl sievietem un
15 g/dl viriesiem. DZzivotsp&ja bez lokali-regionalas progresé€sanas bija ievérojami Tsaka pacientiem,
kuri sanéma beta epoetinu. ST pétTjuma rezultatiem traucé nelidzsvarotiba starp terapiju, grupam,
seviski attieciba uz audzgja lokalizaciju, smekétaja statusu un petijuma iesaistito pacientu dzimumu.

Turklat, dazi citi p&tijumi norada uz dzivotspgjas palielinasanas tendenci, laujot secinat, ka epoetinam
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nav negativas ietekmes uz audzgja progresesanu.

Veéza slimnieki
Dynepo nav indicéts an€mijas arstéSanai véza gadijjuma.

Eritropoetins ir augSanas faktors, kas primari stimulg eritrocitu veidoSanos. Eritropoetina receptori var
biit uz dazadu audzgju $iinu virsmas.

Dzivildze un audzgja progresésana tika pétita piecos lielos kontrol&tos p&tijumos ar alfa epoetinu, beta
epoetinu un alfa darbepoetinu, iesaistot kopuma 2833 pacientus, no kuriem cetri bija dubultmask&ti
placebo kontrol&ti pétijumi, un viens bija atklats p&tijums. Divos petijumos tika iesaistiti ar
ktmijterapiju arstéti pacienti. Hemoglobina mérka koncentracija divos p&tijumos bija > 13 g/dl; tris
atlikuSajos petfjumos ta bija 12 — 14 g/dl. Atklata petijuma nekonstatgja kopgjas dzivildzes atskiribu
starp pacientiem, kas arstéti ar rekombinantu cilvéka eritropoetinu, un kontroles grupam. ‘Cetros
placebo kontrolétos pétijumos riska attieciba kopgjai dzivildzei bija starp 1,25 un 2,47/par labu
kontroles grupam. Sajos p&tTjumos, salidzinot ar kontroles grupam, konstatéts pastavigs
neizskaidrojams statistiski nozimigs mirstibas pieaugums pacientiem, kam ir ar dazadiem biezi
sastopamiem véza veidiem saistita anémija un kas san€musi rekombinantu cilvéka etitropoetinu.
Kopgjas dzivildzes iznakums pétijumos nav apmierinosi izskaidrots ar trombozes unsar to saistito
komplikaciju atskiribam starp cilvékiem, kam tiek lietots rekombinants cilvéka enitropoetins, un
cilvékiem no kontroles grupas.

Tika veikts arT sistematisks parskats, iesaistot vairak neka 9000 vézaslimnicku, kas piedalijas 57
klmiskos petijumos. Veicot kopgjas dzivildzes datu meta-analizi, tika iegfits riska attiecibas punkta
aprekins 1,08 par labu kontroles grupam (95% TI: 0,99, 1,18542 p&tijumi un 8167 pacienti).
Palielinatu trombembolisko traucgjumu relativo risku (RR 1,67,95% TI: 1,35, 2,06, 35 pétijumi un
6769 pacienti) noveroja ar rekombinantu cilvéka eritrepoetinu arstetiem pacientiem. Tade] ir iegiiti
parliecinosi pieradijumi, kas liecina, ka véza slimniekiem;'kas tick arstéti ar rekombinantu cilvéka
eritropoetinu, var tikt nodarits nozimigs kaitejums. Apjoms, kada Sie iznakumi vartu attiekties uz
rekombinanta cilveka eritropoetina lietosanu ¥€Za slimniekiem, kas tiek arsteti ar kimijterapiju, lai
sasniegtu hemoglobina koncentraciju Iidz 13°g/dl, nav skaidrs, jo parkstatitie dati ietvéra maz pacientu
ar $adu raksturojumu. Dzivildzes iznakumi un audzg€ja progresésana pacientiem, kas tiek arstéti ar
Dynepo ar hronisku nieru mazsp&ju_saistrtas an€mijas del, nav petiti. Apjoms, kada ieprieks
apspriestos klmiskos p&tljumos noverotiesiznakumi var attiekties uz $o pacientu grupu, nav skaidrs,
specifiski nemot véra, ka nieru indikaeijas gadijuma lietotas devas ir mazakas neka véza gadijuma.

5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas

Eritropoetina farmakokinétika péc delta epoetina ievades ir pétita gan veseliem brivpratigajiem, gan
pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju. P&c intravenozas devas izkliedes tilpums aptuveni atbilst
kop€jam asins:tilpumam un ir robezas no 0,063 Iidz 0,097 I/kg. Eliminacijas pusperiods pacientiem ir
robezasyno 4,741dz 13,2 stundam. Veseliem cilvékiem eliminacijas pusperiods ir par aptuveni 50 %
1sakssoPecidevam, kuru lielums ir no 50 lidz 300 SV/kg, noteicamas eritropoetia koncentracijas
seruma saglabajas ne mazak ka 24 stundas. Eritropoetina iedarbiba pacientiem, kam intravenozi
ievaditas epoetina devas no 50 Iidz 300 SV/kg, picaug proporcionali. Péc atkartotas intravenozas
ievades trTs reizes nedg€la delta epoetina kumulaciju nenovéroja.

Augstaka delta epoetina koncentracija seruma péc subkutanas ievades iestajas 8 Iidz 36 stundas péc
injekcijas. Salidzinot ar intravenozu ievadi, subkutani ievadita delta epoetina eliminacijas pusperiods
ir ilgaks. Pacientiem tas ir robezas no 27 Iidz 33 stundam. Subkutani ievadita delta epoetina
biopieejamiba ir no 26 % lidz 36 %.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
P&étijumi ar dzivniekiem, lietojot gan Dynepo, gan alfa epoetinu, grisnam sieviesu dzimuma zurkam
un tru§iem, neuzrada nekadu teratogénu iedarbibu, bet norada uz ar sugu saistitu atgriezenisku ietekmi

uz augs$anu un hemopog@zi peécnacgjiem.
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Veicot nekliniskus pétijumus, ietekme tika noverota tikai tad, ja iedarbiba bija pietickama un
parsniedza maksimalo iedarbibu uz cilvéku, noradot uz mazu saistibu ar klinisku pielietojumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Natrija hidrogénfosfata heptahidrats
Polisorbats 20

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem produktiem.
6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4 IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 C — 8 C). Nesasald&t. Uzglabat §lirces argja iepakojuma, lai aizsargatu no
gaismas iedarbibas.

Neatvertas pilnslirces atlauts uzglabat arpus ledusskapja maksimali 5 dienas, ja tas tiek uzglabatas
kontroleta temperatiira, kas zemaka par 25°C. Noraditais- deriguma termins, kas paredzets uzglabasanai
pie temperatiiras, kas zemaka par 25°C, nedrikst'parsniegt terminu, kas noteikts saskana ar 24 ménesu
glabasanas laiku. P&c 5 dienu uzglabasanas pie temperatiiras, kas zemaka par 25°C, piln§lirces ir
jaiznicina.

6.5 Iepakojuma veids un satufrs

1. hidrolitiskas klases stiklapiln§lirce ar brombutila gumijas aizbazni, 27. izméra neriis€josa térauda
adata ar izturiga dabiska Kaucuka un polistirola adatas aizsargu, polistirola virzula katu un adatas

drosibas aizsargu. Pieejams iepakojumos pa 6 pilnslircem.

6.6  Ipasi noradijumi mediciniska produkta vai ta atkritumu likvidésanai un noradijumi par
produkta sagatavosanu lietoSanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

Tevadot subkutani, injekcijas vieta jaizvélas rotacijas kartiba.

Pirms lietosanas parbaudiet pilnslirci. Sagatavoto §lirci ar preparatu drikst izmantot tikai tad, ja
Skidrums ir dzidrs, bezkrasains, bez cietam, redzamam dalinam un ja ta konsistence lidziga tidenim.
Pilnslirci aizliegts kratit. Ilgstosa energiska kratiSana var denaturét aktivo substanci.

Pilnslirce ir nodroSinata ar adatas dro§ibas aizsargu, lai noverstu ievainojumus ar adatu. Tas netraucé
pilnslirces normalai darbibai un piln§lirce var rotét/griezties ieric€. levadiet vajadzigo daudzumu. Kad

injekcija izdartta, adatas droSibas aizsargs nosegs adatu p&c virzula atlaiSanas. Laujiet pilnslircei
virzities uz augsu lidz adata ir pilnigi aizsargata.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/02/211/002

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmais registracijas datums: 2002.gada 18.marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 18.marts

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §$Im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 3 000 SV/0,3 ml skidums injekcijam pilnslircg.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Pilnslirce 0,3 ml deva satur 3 000 SV (10 000 SV/ml) aktivas vielas — delta epoetina (Epoetin delta).
Delta epoetins tiek razots cilveku Stnu kultiiras (HT-1080), izmantojot génu inZenierijas metodi.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam pilnslircé.

Dzidrs, bezkrasains un tidenim lidzigs skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Dynepo ir indicéts simptomatiskas, ar hronisku nieru mazsp&ju (HNM) sdistitas anémijas terapijai
pieauguSiem pacientiem. To atlauts lietot gan dializ€jamiem pacientiem, gan pacientiem, kam dialize
nav nepieciesama.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Terapija ar Dynepo jauzsak arstam, kam ir pieredze ar HNM saistitas anémijas arst€Sana.

Dynepo deva japielago individuali, lai hemoglobina koncentraciju uzturétu mérkkoncentracijas
robezas —no 10 Iidz 12 g/dl.

Anémijas simptomi un sekas varmainities 1idz ar vecumu, dzimumu un vispargjo slimibas radito
slodzi; arstam javeic konkr&ta pacienta slimibas kliniskas gaitas un stavokla noveértéjums. Dynepo
jaievada subkutani vai inttavenozi, lai palielinatu hemoglobina ltmeni Iidz 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Subkutana lietoSana ieteicama pacientiem, kam netiek veikta hemodialize, lai izvairitos no periféro
vénu punkcijas.

Atskiribu delkonkretam pacientam dazkart vérojams hemoglobina limenis virs un zem vélama.
Hemoglobna Jimena svarstibas janovers, pielagojot devu un par mérki uzskatot hemoglobina Iimeni
no 10rg/dI(6,2smmol/1) Iidz 12 g/dl (7,5 mmol/l). Jaizvairas no ilgstosas hemoglobina Iimena virs

12 g/dl (7,5 mmol/l) saglabasanas; noradijumi par atbilstoSu devas pielagosanu, ja hemoglobina
limenis parsniedz 12 g/dl (7,5 mmol/l), ir sniegti talak (skat. apaksSpunktu “Devas pielagosana” talak).

Jaizyairas no hemoglobina Iimena palielinasanas vairak neka par 2 g/dl (1,25 mmol/l) Cetru nedelu
laika. Ja ta notiek, javeic atbilstoSa devas pielagoSana, ka noradits.

Pacienti stingri jauzrauga, lai nodrosinatu, ka adekvatas anémijas simptomu kontroles nodro§inasanai
tiek lietota mazaka apstiprinata Dynepo deva.

Devas pielagoSana
Sakuma deva ir 50 SV/kg tris reizes nedgla, ievadot intravenozi. Ja ievada subkutani —
50 SV/kg divas reizes nedgla.

Pirmos trts meénesus p&c peritonealas dializes sakuma lietot eritropoetinu var nebiit nepiecieSams, jo §1
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perioda laika hemoglobina koncentracija biezi paaugstinas.

Lai noteiktu pacienta reakciju pret Dynepo, pirms devas korekcijas nepiecieSams pietiekams laika
intervals. Ta ka eritropo€zei nepieciesams laiks, starp bridi kad izdarita devas korekcija (terapija ir
sakta, deva palielinata vai samazinata, terapija izbeigta) un bridi, kad iestajas nozimigas hemoglobina
daudzuma izmainas, iesp&jams aptuveni 4 nedelas ilgs intervals. Tadgjadi, devas korekcija, ja vien nav
klmisku indikaciju, nav javeic biezak ka reizi ménesi.

Deva jasamazina par 25 — 50% vai arstéSana uz laiku japartrauc un p&c tam jaatsak ar mazaku devu
$ados gadijumos:

- hemoglobina limenis sasniedz # 12 g/dl vai

- hemoglobina Iimena palielinasanas atrums ir > 2 g/dl jebkura 4 ned&lu perioda.

Deva japalielina par 25 — 50% $ados gadijumos:
- ja hemoglobina Iimenis samazinas zem < 10 g/dl un
- hemoglobina ITmena palielinasanas atrums ir mazaks par 0,7 g/dl jebkura 4 ned€luspetrioda.

Ievades veids

Dynepo atlauts ievadit intravenozi vai subkutani. Subkutanu ievadiSanu patstavigi var veikt péc
apmacibas sanemsanas no profesionala medika.

Nedgla nepiecieSama Dynepo deva, ievadot subkutani, ir mazaka, neka-ja preparatu ievada
intravenozi.

Zemadas injekcijam adata ir jaiedur visa garuma perpendikulafi adas kroka, kas izveidojas saspiezot
adu starp 1kski un raditajpirkstu; adas kroka ir $adi jatur visu injekcijas laiku.

Utilizgjiet pilnslirci p&c vienreizgjas lietosanas.

Ipasas pacientu grupas
Dynepo nav indicéts ar vezi saistitas an€mijas arstésanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecakiem pacientiem pasas deyas korekcijas nav nepiecieSamas.

Pacientiem ar homozigotu sirpjveida Sanu anémiju un nieru mazspgju, ja vien tas iespgjams, kopgja
hemoglobina koncentracija jauzturtobezas no 7 lidz 9 g/dl.

Pieredze lietosanai bérniem ir.ierobezota.

Sakara ar ierobezotu pieredzi, Dynepo efektivitati un lictoSanas dro§ibu nav iesp&jams novertet
pacientiem ar aknu darbibas ttauc€jumiem.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinatagutiba,pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
Nekontroleta hipértensija.

4.4 ( Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju hemoglobina balstkoncentracija nedrikst parsniegt apakSpunkta
4 2moradito hemoglobina mérka koncentraciju.

Kliniskos p&tijumos noveérots palielinats naves un smagu kardiovaskularu trauc&jumu risks, ja
eritropog€zi stimul&josi Iidzekli (ESL) tika lietoti Iidz mérka hemoglobina koncentracijai, kas parsniedz
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolétos kliskos pétijumos nav pieradits nozimigs ieguvums saistiba ar epoetinu lietoSanu, ja

hemoglobina koncentracija palielinas virs Iimena, kads nepiecieSams anémijas simptomu kontrolei un
lai izvairTtos no asins parlieSanas.
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Hipertensija
Vairumam pacientu ar hronisku nieru mazspéju anamnézg ir hipertensija. Pacientiem, ko arste ar

Dynepo, iesp&jams asinsspiediena paaugstinasanas vai esosas hipertensijas saasinajums.

Tadgjadi pacientiem, ko arsté ar Dynepo, 1pasi janodrosina riipiga asinsspiediena uzraudziba un
kontrole. Lai izvairttos no akiitam komplikacijam, ka hipertensiva encefalopatija un ar to saistitas
komplikacijas (krampji, trieka), pirms terapijas sakuma un tas laika pietiekami jakontrole
asinsspiediens. So reakciju gadijuma nepieciesama tiilitgja arsta uzmaniba un intensiva mediciniska
apriipe. IpaSa uzmaniba japievers iespéjamam bridinajuma signalam — pek§nam specigam migrénai
lidzigam galvassapem.

Pieaugot asinsspiedienam, var biit nepiecieSama terapija ar antihipertensiviem lidzekliem vai jau
nozimeto antihipertensivo lidzeklu devas palielinajums. Turklat, jaapsver nepiecieSamiba samazinat
nozimé&to Dynepo devu. Saglabajoties augstam asinsspiedienam, var biit nepiecie$ams Dynepo terapij
uz laiku partraukt.

Kad hipertensijas kontrole, intensificgjot terapiju, ir nodro§inata, ir jaatsak Dynepo terapijasar
samazinatu ta devu,.

Dzelzs daudzums

Dynepo terapijas laika var attistities funkcionals vai absoliits dzelzs deficits. Sishr visbiezak
sastopamais gadijums, kad reakcija uz eritropoetina terapiju ir nepilniga.

Tadgjadi pirms Dynepo terapijas sakuma, ka ar1 tas laika javerte pacienta dzelzs krajumi, tai skaita ar
transferina piesatinajums un feritina koncentracija seruma. Transferrinatpiesatindjumam jabit ne
mazakam par 20 %, bet feritina koncentracija nedrikst biit zemaka ka' 100 ng/ml. Ja transferina
piesatinajums kritas zem 20 % vai feritina koncentracija klist mazaka par‘100 ng/ml, janozZimeé dzelzs
preparati. Lai palielinatu transferina piesatinajumu un feritina koneentraciju lidz Iimenim, kas
pietiekami uztur Dynepo stimul&tu eritropogzi, gandriz visiem pacientiem di€tai eventuali
nepiecieSama dzelzs piedeva.

An@mija pret epoetinu rezistentiem pacientiem vai pacientiem ar hiporeaktivitati pret preparatu, kas
nereagg uz devu 20 000 SV nedéla, ir jaizmekle, taisskaita*hematologam.

Pacientiem ar pietieckamu dzelzs krajumu, kagneadekwvati reageé pret Dynepo terapiju, jaizmekI€ un, ja
nepiecieSams, jaarst€ sekojosi stavokli:
o infekcija/iekaisums,

e slépts asins zudums,

e hiperparatireoidisms /Osteitis fibrosa-¢ystica,

e aluminija intoksikacija,

e hemoglobinopatijas, ka talasémija vai sirpjveida $tinu anémija,

e vitaminu deficits, piemeram, folskabes vai B, vitamina trikums,

hemolize,
laundabigas slimibas, tai skaita multipla mieloma un mielodisplastiskais sindroms,
e baroSanas traucgjumi.

Laborateriska Kontrole
Ieteicams tegulari veikt pilnu asins un trombocitu skaita analizi.

Hemoglobina koncentracija janosaka reizi nedéla, Iidz ta stabilizgjas noteikta mérka robezas un ir
noteikta preparata balstdeva. ArT péc jebkuras devas korekcijas hemoglobina koncentracija janosaka
reizimedgela, 11dz ta stabilizgjas noteikta merka robezas. Velak hemoglobina koncentracija janosaka ar
pastavigiem intervaliem.

Dynepo terapijas laika regulari jakontrole seruma kimiskie parametri, tai skaita kreatinina un kalija
koncentracija.

Citi
Lai gan Dynepo gadijuma tas nav noveérots, sakara ar anafilaktoidu reakciju iesp&ju, lietojot

eritropoetinu, pirmo preparata devu ieteicams ievadit mediciniskas kontroles apstak]os.

Dynepo lietoSana pacientiem ar nefrosklerozi, bet kam vél neveic dializi, janozime individuali, jo nav
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iespejams drosi izsl€gt iesp&jamu nieru mazspejas progresa paatrinajumu.

Lai noverstu trombu veidoSanos arteriali venozaja Sunta, hemodializes laika pacientiem, ko arstg ar
Dynepo, var biit nepiecieSamas paaugstinatas antikoagulantu devas.

Neatbilstosi lietojot epoetinu veseliem cilvékiem, iesp&jams parmerigs hemoglobia un hematokrita
pieaugums. Tas var biit saistits ar dzivibai bistamam komplikacijam sirds un asinsvadu sisteéma.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi.

Klmiskajos pétijumos Dynepo terapijas laika mijiedarbiba nav aprakstita.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Griitnieciba: P&tljumi ar dzivniekiem nav pietiekami, lai noteiktu ietekmi uz griitniécibu,(skatit
apakspunktu 5.3.). Potencialais risks cilvékam nav zinams. Ordingjot griitniec€m, jaieyero piesardziba.
Gadijuma, kad preparatu lieto griitniecibas laika, jaapsver nepiecieSamiba matei vienlaicigi lietot
dzelzi saturo$as uztura piedevas.
Zidisana: Vai Dynepo izdalas ar mates pienu, nav zinams. Ta ka daudzas, vields'cilvékam izdalas ar
mates pienu, gadijuma, kad Dynepo nozimé ziditajam, ieteicams ievérot piesardzibu.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpet mehanismus

Dynepo neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Aptuveni 10% pacientu var tikt noverotas blakusparadibas. Visbiezakas ir hipertensija, ar piekluves
vietu saistita tromboze un galvassapes. Kliniska pieredze ar epoetiniem norada, ka hipertensijas un
trombozes risks var tikt mazinats, veicot,devas titraciju, lai uzturétu hemoglobina Iimeni no 10 Iidz

12 g/dl.

Nevelamo blakusparadibu biezums Dynepo terapijas laika tiek paradits tabula zemak.
Katra sastopamibas biezuma'grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

Organu sistéma Biezi (>1/100, <1/10) Retak (>1/1 000 Reti (>1/10 000,
<1/100) <1/1 000)
Asins un limfatiskas policitémija
sistémas traucejumi trombocitoze
Nervusistemas galvassapes krampji
traucejumi
Asinsvadu sistémas hipertensija

traucgjumi

Kunga un zarnu trakta
darbibas trauc€jumi:

diareja, nelabums

Adas un zemadas audu
slimibas

nieze

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

ar pieeju saistita
tromboze

sapes, reakcijas
injekcijas vieta
(piem@ram, sapes,
asinosana), gripas
sindroms
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Noveérota seruma kimisko parametru , tai skaita kreatinina un kalija daudzuma paaugstinasanas (skatit
apak$punktu 4.4).

4.9 Pardozesana
Delta epoetina maksimalas vienreizgjas vai atkartotas devas, ko drosi var lietot, nav noteiktas.

Ja netiek riipigi kontroléts hemoglobina/hematokrita daudzums un ja deva nav ripigi pielagota,
terapija var izraisit policiteémiju. Ja parsniegta ieteiktas merkkoncentracijas robeza, terapija ar delta
epoetinu uz laiku jaatcel, I1dz hemoglobina/hematokrita daudzums atgriezas ieteiktas
mérkkoncentracijas robezas. P&c tam delta epoetina lietoSanu, izmantojot mazaku devu, atlauts
turpinat (skattt apakSpunktu 4.2.).

Smagas policit€mijas gadijuma, lai samazinatu hemoglobina koncentraciju, var biit indic&tas
konvencionalas metodes (flebotomija).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: Antianemiskie lidzekli — ATK kods: BO3XA.

Eritropoetins ir glikoproteins, kas stimulg eritrocitu veido$anos nosilmes$tinu dalas prekursoriem.
Tam ir mitozi stimul&josa faktora un diferencéjo$a hormona iedarbiba.

Eritropoetina biologiska efektivitate péc intravenozas.un subkutanas ievades in vivo ir pieradita
dazados dzivnieku modelos (Zurkas un suni). P&c delta epoetina ievades pieaug eritrocitu skaits, Hb
vértiba, retikulocitu skaits, ka arf °’Fe inkorporacijas/atrums.

Klinisko pétijumu laika, nemot vera kliniskasireakeijas, nav noveérotas pazimes, ka cilvekam pret delta
epoetinu attistas neitraliz&josas antivielas.

Kad ievadi partrauc, eritropogzes parametri 1 — 3 ménesos, atgriezas sakotn&ja stavokli. PEc preparata
subkutanas ievades eritropo&zes stimulacija notiek I1dzigi ka péc intravenozas ievades.

Epoetins ir augSanas faktors, kas/galvenokart stimul€ sarkano asinskermenisu veidoSanos.
Eritropoetinu receptorisvar atrasties dazadu audzgju stinu virsmas. Nav pietickamas informacijas, lai
noteiktu, vai epoetina produktu pielietosanai ir negativa ietekme uz audz&ja progresésanu laiku vai
dzives ilgumu beZ pregresesanas.

Divos pétijumes tika veikta epoetina iedarbibas uz audzgja progres€Sanu un/vai dzives ilgumu izp&te
ar augstaku hemoglobina merka koncentraciju.

Uz nejausas izveles principa balstita Placebo kontroles p€tijuma, pielietojot alfa epoetinu 939 kriits
v€Za pacientiem ar metastaze€m, petijjuma izmantotais preparats tika ievadits, lai sasniegtu un uzturétu
hem@globina limeni starp 12 un 14 g/dl. Cetru ménesu laika ar slimibas progreséanu saistito naves
gadijumu skaits bija lielaks (6 % vs 3 %) sievietém, kuras sanéma alfa epoetinu. Kopgjais letalo
gadijumu skaits ieverojami palielinajas, kad tika pielietots alfa epoetins.

Otraja Placebo kontroles petijuma, pielietojot beta epoetinu 351 pacientam ar galvas un kakla veézi,
petijuma izmantotais preparats tika ievadits, lai uzturétu hemoglobina limeni 14 g/dl sievietem un
15 g/dl viriesiem. DZzivotsp&ja bez lokali-regionalas progresé€sanas bija ievérojami Tsaka pacientiem,
kuri sanéma beta epoetinu. ST pétTjuma rezultatiem traucé nelidzsvarotiba starp terapiju, grupam,
seviski attieciba uz audzgja lokalizaciju, smekétaja statusu un petijuma iesaistito pacientu dzimumu.

Turklat, dazi citi p&tijumi norada uz dzivotspgjas palielinasanas tendenci, laujot secinat, ka epoetinam
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nav negativas ietekmes uz audzgja progresesanu.

Veéza slimnieki
Dynepo nav indicéts an€mijas arstéSanai véza gadijjuma.

Eritropoetins ir augSanas faktors, kas primari stimulg eritrocitu veidoSanos. Eritropoetina receptori var
biit uz dazadu audzgju $iinu virsmas.

Dzivildze un audzgja progresésana tika pétita piecos lielos kontrol&tos p&tijumos ar alfa epoetinu, beta
epoetinu un alfa darbepoetinu, iesaistot kopuma 2833 pacientus, no kuriem cetri bija dubultmask&ti
placebo kontrol&ti pétijumi, un viens bija atklats p&tijums. Divos petijumos tika iesaistiti ar
ktmijterapiju arstéti pacienti. Hemoglobina mérka koncentracija divos p&tijumos bija > 13 g/dl; tris
atlikuSajos petfjumos ta bija 12 — 14 g/dl. Atklata petijuma nekonstatgja kopgjas dzivildzes atskiribu
starp pacientiem, kas arstéti ar rekombinantu cilvéka eritropoetinu, un kontroles grupam. ‘Cetros
placebo kontrolétos pétijumos riska attieciba kopgjai dzivildzei bija starp 1,25 un 2,47/par labu
kontroles grupam. Sajos p&tTjumos, salidzinot ar kontroles grupam, konstatéts pastavigs
neizskaidrojams statistiski nozimigs mirstibas pieaugums pacientiem, kam ir ar dazadiem biezi
sastopamiem véza veidiem saistita anémija un kas san€musi rekombinantu cilvéka etitropoetinu.
Kopgjas dzivildzes iznakums pétijumos nav apmierinosi izskaidrots ar trombozes unsar to saistito
komplikaciju atskiribam starp cilvékiem, kam tiek lietots rekombinants cilvéka enitropoetins, un
cilvékiem no kontroles grupas.

Tika veikts arT sistematisks parskats, iesaistot vairak neka 9000 vézaslimnicku, kas piedalijas 57
klmiskos petijumos. Veicot kopgjas dzivildzes datu meta-analizi, tika iegfits riska attiecibas punkta
aprekins 1,08 par labu kontroles grupam (95% TI: 0,99, 1,18542 p&tijumi un 8167 pacienti).
Palielinatu trombembolisko traucgjumu relativo risku (RR 1,67,95% TI: 1,35, 2,06, 35 pétijumi un
6769 pacienti) noveroja ar rekombinantu cilvéka eritrepoetinu arstetiem pacientiem. Tade] ir iegiiti
parliecinosi pieradijumi, kas liecina, ka véza slimniekiem;'kas tick arstéti ar rekombinantu cilvéka
eritropoetinu, var tikt nodarits nozimigs kaitejums. Apjoms, kada Sie iznakumi vartu attiekties uz
rekombinanta cilveka eritropoetina lietosanu ¥€Za slimniekiem, kas tiek arsteti ar kimijterapiju, lai
sasniegtu hemoglobina koncentraciju Iidz 13°g/dl, nav skaidrs, jo parkstatitie dati ietvéra maz pacientu
ar $adu raksturojumu. Dzivildzes iznakumi un audzg€ja progresésana pacientiem, kas tiek arstéti ar
Dynepo ar hronisku nieru mazsp&ju_saistrtas an€mijas del, nav petiti. Apjoms, kada ieprieks
apspriestos klmiskos p&tljumos noverotiesiznakumi var attiekties uz $o pacientu grupu, nav skaidrs,
specifiski nemot véra, ka nieru indikaeijas gadijuma lietotas devas ir mazakas neka véza gadijuma.

5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas

Eritropoetina farmakokinétika péc delta epoetina ievades ir pétita gan veseliem brivpratigajiem, gan
pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju. P&c intravenozas devas izkliedes tilpums aptuveni atbilst
kop€jam asins:tilpumam un ir robezas no 0,063 Iidz 0,097 I/kg. Eliminacijas pusperiods pacientiem ir
robezasyno 4,741dz 13,2 stundam. Veseliem cilvékiem eliminacijas pusperiods ir par aptuveni 50 %
1sakssoPecidevam, kuru lielums ir no 50 lidz 300 SV/kg, noteicamas eritropoetia koncentracijas
seruma saglabajas ne mazak ka 24 stundas. Eritropoetina iedarbiba pacientiem, kam intravenozi
1evaditas epoetina devas no 50 Iidz 300 SV/kg, picaug proporcionali. Péc atkartotas intravenozas
ievades trTs reizes nedg€la delta epoetina kumulaciju nenovéroja.

Augstaka delta epoetina koncentracija seruma péc subkutanas ievades iestajas 8 Iidz 36 stundas péc
injekcijas. Salidzinot ar intravenozu ievadi, subkutani ievadita delta epoetina eliminacijas pusperiods
ir ilgaks. Pacientiem tas ir robezas no 27 Iidz 33 stundam. Subkutani ievadita delta epoetina
biopieejamiba ir no 26 % lidz 36 %.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
P&tijumi ar dzivniekiem, lietojot gan Dynepo, gan alfa epoetinu, grisnam sieviesu dzimuma zurkam
un tru§iem, neuzrada nekadu teratogénu iedarbibu, bet norada uz ar sugu saistitu atgriezenisku ietekmi

uz augs$anu un hemopogzi peécnacgjiem.
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Veicot nekliniskus pétijumus, ietekme tika noverota tikai tad, ja iedarbiba bija pietickama un
parsniedza maksimalo iedarbibu uz cilvéku, noradot uz mazu saistibu ar klinisku pielietojumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Natrija hidrogénfosfata heptahidrats
Polisorbats 20

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem produktiem.
6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4 IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 C — 8 C). Nesasald&t. Uzglabat §lirces argja iepakojuma, lai aizsargatu no
gaismas iedarbibas.

Neatvertas pilnslirces atlauts uzglabat arpus ledusskapja maksimali 5 dienas, ja tas tiek uzglabatas
kontroleta temperatiira, kas zemaka par 25°C. Noraditais- deriguma termins, kas paredzets uzglabasanai
pie temperatiiras, kas zemaka par 25°C, nedrikst'parsniegt terminu, kas noteikts saskana ar 24 ménesu
glabasanas laiku. P&c 5 dienu uzglabasanas pie temperatiiras, kas zemaka par 25°C, piln§lirces ir
jaiznicina.

6.5 Iepakojuma veids un satufrs

1. hidrolitiskas klases stiklapiln§lirce ar brombutila gumijas aizbazni, 27. izméra neriis€josa térauda
adata ar izturiga dabiska Kaucuka un polistirola adatas aizsargu, polistirola virzula katu un adatas

drosibas aizsargu. Pieejams iepakojumos pa 6 pilnslircem.

6.6  Ipasi noradijumi mediciniska produkta vai ta atkritumu likvidésanai un noradijumi par
produkta sagatavosanu lietoSanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

Tevadot subkutani, injekcijas vieta jaizvélas rotacijas kartiba.

Pirms lietosanas parbaudiet pilnslirci. Sagatavoto §lirci ar preparatu drikst izmantot tikai tad, ja
Skidrums ir dzidrs, bezkrasains, bez cietam, redzamam dalindm un ja ta konsistence lidziga tidenim.
Pilnslirci aizliegts kratit. Ilgstosa energiska kratiSana var denaturét aktivo substanci.

Pilnslirce ir nodroSinata ar adatas dro§ibas aizsargu, lai noverstu ievainojumus ar adatu. Tas netraucé
pilnslirces normalai darbibai un piln§lirce var rotét/griezties ieric€. levadiet vajadzigo daudzumu. Kad

injekcija izdartta, adatas droSibas aizsargs nosegs adatu p&c virzula atlaiSanas. Laujiet pilnslircei
virzities uz augsu lidz adata ir pilnigi aizsargata.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/02/211/003

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmais registracijas datums: 2002.gada 18.marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 18.marts

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §$Im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 4 000 SV/0,4 ml skidums injekcijam pilnslircg.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Pilnslirce 0,4 ml deva satur 4 000 SV (10 000 SV/ml) aktivas vielas — delta epoetina (Epoetin delta).
Delta epoetins tiek razots cilveku Stnu kultiiras (HT-1080), izmantojot génu inZenierijas metodi.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam pilnslircé.

Dzidrs, bezkrasains un tidenim lidzigs skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Dynepo ir indicéts simptomatiskas, ar hronisku nieru mazsp&ju (HNM) sdistitas anémijas terapijai
pieauguSiem pacientiem. To atlauts lietot gan dializ€jamiem pacientiem, gan pacientiem, kam dialize
nav nepieciesama.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Terapija ar Dynepo jauzsak arstam, kam ir pieredze ar HNM saistitas anémijas arst€Sana.

Dynepo deva japielago individuali, lai hemoglobina koncentraciju uzturétu mérkkoncentracijas
robezas —no 10 Iidz 12 g/dl.

Anémijas simptomi un sekas varmainities 1idz ar vecumu, dzimumu un vispargjo slimibas radito
slodzi; arstam javeic konkr&ta pacienta slimibas kliniskas gaitas un stavokla noveértéjums. Dynepo
jaievada subkutani vai inttavenozi, lai palielinatu hemoglobina ltmeni Iidz 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Subkutana lietoSana ieteicama pacientiem, kam netiek veikta hemodialize, lai izvairitos no periféro
vénu punkcijas.

Atskiribu delkonkretam pacientam dazkart vérojams hemoglobina limenis virs un zem vélama.
Hemoglobna Jimena svarstibas janovers, pielagojot devu un par mérki uzskatot hemoglobina Iimeni
no 10rg/dI(6,2smmol/1) Iidz 12 g/dl (7,5 mmol/l). Jaizvairas no ilgstosas hemoglobina Iimena virs

12 g/dl (7,5 mmol/l) saglabasanas; noradijumi par atbilstoSu devas pielagosanu, ja hemoglobina
limenis parsniedz 12 g/dl (7,5 mmol/l), ir sniegti talak (skat. apaksSpunktu “Devas pielagosana” talak).

Jaizyairas no hemoglobina Iimena palielinasanas vairak neka par 2 g/dl (1,25 mmol/l) Cetru nedelu
laika. Ja ta notiek, javeic atbilstoSa devas pielagoSana, ka noradits.

Pacienti stingri jauzrauga, lai nodrosinatu, ka adekvatas anémijas simptomu kontroles nodro§inasanai
tiek lietota mazaka apstiprinata Dynepo deva.

Devas pielagoSana
Sakuma deva ir 50 SV/kg tris reizes nedgla, ievadot intravenozi. Ja ievada subkutani —
50 SV/kg divas reizes nedgla.

Pirmos trts meénesus p&c peritonealas dializes sakuma lietot eritropoetinu var nebiit nepiecieSams, jo §1
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perioda laika hemoglobina koncentracija biezi paaugstinas.

Lai noteiktu pacienta reakciju pret Dynepo, pirms devas korekcijas nepiecieSams pietiekams laika
intervals. Ta ka eritropo€zei nepieciesams laiks, starp bridi kad izdarita devas korekcija (terapija ir
sakta, deva palielinata vai samazinata, terapija izbeigta) un bridi, kad iestajas nozimigas hemoglobina
daudzuma izmainas, iesp&jams aptuveni 4 nedelas ilgs intervals. Tadgjadi, devas korekcija, ja vien nav
klmisku indikaciju, nav javeic biezak ka reizi ménesi.

Deva jasamazina par 25 — 50% vai arstéSana uz laiku japartrauc un p&c tam jaatsak ar mazaku devu
$ados gadijumos:

- hemoglobina limenis sasniedz # 12 g/dl vai

- hemoglobina Iimena palielinasanas atrums ir > 2 g/dl jebkura 4 ned&lu perioda.

Deva japalielina par 25 — 50% $ados gadijumos:
- ja hemoglobina Iimenis samazinas zem < 10 g/dl un
- hemoglobina ITmena palielinasanas atrums ir mazaks par 0,7 g/dl jebkura 4 ned€luspetrioda.

Ievades veids

Dynepo atlauts ievadit intravenozi vai subkutani. Subkutanu ievadiSanu patstavigi var veikt péc
apmacibas sanemsanas no profesionala medika.

Nedgla nepiecieSama Dynepo deva, ievadot subkutani, ir mazaka, neka-ja preparatu ievada
intravenozi.

Zemadas injekcijam adata ir jaiedur visa garuma perpendikulafi adas kroka, kas izveidojas saspiezot
adu starp 1kski un raditajpirkstu; adas kroka ir $adi jatur visu injekcijas laiku.

Utilizgjiet pilnslirci p&c vienreizgjas lietosanas.

Ipasas pacientu grupas
Dynepo nav indicéts ar vezi saistitas an€mijas arstésanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecakiem pacientiem pasas deyas korekcijas nav nepiecieSamas.

Pacientiem ar homozigotu sirpjveida Sanu anémiju un nieru mazspgju, ja vien tas iespgjams, kopgja
hemoglobina koncentracija jauzturtobezas no 7 lidz 9 g/dl.

Pieredze lietosanai bérniem ir.ierobezota.

Sakara ar ierobezotu pieredzi, Dynepo efektivitati un lictoSanas dro§ibu nav iesp&jams novertet
pacientiem ar aknu darbibas ttauc€jumiem.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinatagutiba,pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
Nekontroleta hipértensija.

4.4 ( Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju hemoglobina balstkoncentracija nedrikst parsniegt apakSpunkta
4 2moradito hemoglobina mérka koncentraciju.

Kliniskos p&tijumos noveérots palielinats naves un smagu kardiovaskularu trauc&jumu risks, ja
eritropog€zi stimul&josi Iidzekli (ESL) tika lietoti Iidz mérka hemoglobina koncentracijai, kas parsniedz
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolétos kliskos pétijumos nav pieradits nozimigs ieguvums saistiba ar epoetinu lietoSanu, ja

hemoglobina koncentracija palielinas virs Iimena, kads nepiecieSams anémijas simptomu kontrolei un
lai izvairTtos no asins parlieSanas.
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Hipertensija
Vairumam pacientu ar hronisku nieru mazspéju anamnézg ir hipertensija. Pacientiem, ko arste ar

Dynepo, iesp&jams asinsspiediena paaugstinasanas vai esosas hipertensijas saasinajums.

Tadgjadi pacientiem, ko arsté ar Dynepo, 1pasi janodrosina riipiga asinsspiediena uzraudziba un
kontrole. Lai izvairttos no akiitam komplikacijam, ka hipertensiva encefalopatija un ar to saistitas
komplikacijas (krampji, trieka), pirms terapijas sakuma un tas laika pietiekami jakontrole
asinsspiediens. So reakciju gadijuma nepieciesama tiilitgja arsta uzmaniba un intensiva mediciniska
apriipe. IpaSa uzmaniba japievers iespéjamam bridinajuma signalam — pek§nam specigam migrénai
lidzigam galvassapem.

Pieaugot asinsspiedienam, var biit nepiecieSama terapija ar antihipertensiviem lidzekliem vai jau
nozimeto antihipertensivo lidzeklu devas palielinajums. Turklat, jaapsver nepiecieSamiba samazinat
nozimé&to Dynepo devu. Saglabajoties augstam asinsspiedienam, var biit nepiecie$ams Dynepo terapij
uz laiku partraukt.

Kad hipertensijas kontrole, intensificgjot terapiju, ir nodro§inata, ir jaatsak Dynepo terapijasar
samazinatu ta devu,.

Dzelzs daudzums

Dynepo terapijas laika var attistities funkcionals vai absoliits dzelzs deficits. Sishr visbiezak
sastopamais gadijums, kad reakcija uz eritropoetina terapiju ir nepilniga.

Tadgjadi pirms Dynepo terapijas sakuma, ka ar1 tas laika javerte pacienta dzelzs krajumi, tai skaita ar
transferina piesatinajums un feritina koncentracija seruma. Transferrinatpiesatindjumam jabit ne
mazakam par 20 %, bet feritina koncentracija nedrikst biit zemaka ka' 100 ng/ml. Ja transferina
piesatinajums kritas zem 20 % vai feritina koncentracija klist mazaka par‘100 ng/ml, janozZimeé dzelzs
preparati. Lai palielinatu transferina piesatinajumu un feritina koneentraciju lidz Iimenim, kas
pietiekami uztur Dynepo stimul&tu eritropogzi, gandriz visiem pacientiem di€tai eventuali
nepiecieSama dzelzs piedeva.

An@mija pret epoetinu rezistentiem pacientiem vai pacientiem ar hiporeaktivitati pret preparatu, kas
nereagg uz devu 20 000 SV nedéla, ir jaizmekle, taisskaita*hematologam.

Pacientiem ar pietieckamu dzelzs krajumu, kagneadekwvati reageé pret Dynepo terapiju, jaizmekI€ un, ja
nepiecieSams, jaarst€ sekojosi stavokli:
o infekcija/iekaisums,

e slépts asins zudums,

e hiperparatireoidisms /Osteitis fibrosa-¢ystica,

e aluminija intoksikacija,

e hemoglobinopatijas, ka talasémija vai sirpjveida $tinu anémija,

e vitaminu deficits, piemeram, folskabes vai B, vitamina trikums,

hemolize,
laundabigas slimibas, tai skaita multipla mieloma un mielodisplastiskais sindroms,
e baroSanas traucgjumi.

Laborateriska Kontrole
Ieteicams tegulari veikt pilnu asins un trombocitu skaita analizi.

Hemoglobina koncentracija janosaka reizi nedéla, Iidz ta stabilizgjas noteikta mérka robezas un ir
noteikta preparata balstdeva. ArT péc jebkuras devas korekcijas hemoglobina koncentracija janosaka
reizimedgela, 11dz ta stabilizgjas noteikta merka robezas. Velak hemoglobina koncentracija janosaka ar
pastavigiem intervaliem.

Dynepo terapijas laika regulari jakontrole seruma kimiskie parametri, tai skaita kreatinina un kalija
koncentracija.

Citi
Lai gan Dynepo gadijuma tas nav noveérots, sakara ar anafilaktoidu reakciju iesp&ju, lietojot

eritropoetinu, pirmo preparata devu ieteicams ievadit mediciniskas kontroles apstak]os.

Dynepo lietoSana pacientiem ar nefrosklerozi, bet kam vél neveic dializi, janozime individuali, jo nav
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iespejams drosi izsl€gt iesp&jamu nieru mazspejas progresa paatrinajumu.

Lai noverstu trombu veidoSanos arteriali venozaja Sunta, hemodializes laika pacientiem, ko arstg ar
Dynepo, var biit nepiecieSamas paaugstinatas antikoagulantu devas.

Neatbilstosi lietojot epoetinu veseliem cilvékiem, iesp&jams parmerigs hemoglobia un hematokrita
pieaugums. Tas var biit saistits ar dzivibai bistamam komplikacijam sirds un asinsvadu sisteéma.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi.

Klmiskajos pétijumos Dynepo terapijas laika mijiedarbiba nav aprakstita.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Griitnieciba: P&tljumi ar dzivniekiem nav pietiekami, lai noteiktu ietekmi uz griitniécibu,(skatit
apakspunktu 5.3.). Potencialais risks cilvékam nav zinams. Ordingjot griitniec€m, jaieyero piesardziba.
Gadijuma, kad preparatu lieto griitniecibas laika, jaapsver nepiecieSamiba matei vienlaicigi lietot
dzelzi saturo$as uztura piedevas.
Zidisana: Vai Dynepo izdalas ar mates pienu, nav zinams. Ta ka daudzas, vields'cilvékam izdalas ar
mates pienu, gadijuma, kad Dynepo nozimé ziditajam, ieteicams ievérot piesardzibu.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpet mehanismus

Dynepo neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Aptuveni 10% pacientu var tikt noverotas blakusparadibas. Visbiezakas ir hipertensija, ar piekluves
vietu saistita tromboze un galvassapes. Kliniska pieredze ar epoetiniem norada, ka hipertensijas un
trombozes risks var tikt mazinats, veicot,devas titraciju, lai uzturétu hemoglobina Iimeni no 10 Iidz

12 g/dl.

Nevelamo blakusparadibu biezums Dynepo terapijas laika tiek paradits tabula zemak.
Katra sastopamibas biezuma'grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

Organu sistéma Biezi (>1/100, <1/10) Retak (>1/1 000 Reti (>1/10 000,
<1/100) <1/1 000)
Asins un limfatiskas policitémija
sistémas traucejumi trombocitoze
Nervusistemas galvassapes krampji
traucejumi
Asinsvadu sistémas hipertensija

traucgjumi

Kunga un zarnu trakta
darbibas trauc€jumi:

diareja, nelabums

Adas un zemadas audu
slimibas

nieze

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

ar pieeju saistita
tromboze

sapes, reakcijas
injekcijas vieta
(piem@ram, sapes,
asinosana), gripas
sindroms
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Noveérota seruma kimisko parametru , tai skaita kreatinina un kalija daudzuma paaugstinasanas (skatit
apak$punktu 4.4).

4.9 Pardozesana
Delta epoetina maksimalas vienreizgjas vai atkartotas devas, ko drosi var lietot, nav noteiktas.

Ja netiek riipigi kontroléts hemoglobina/hematokrita daudzums un ja deva nav ripigi pielagota,
terapija var izraisit policiteémiju. Ja parsniegta ieteiktas merkkoncentracijas robeza, terapija ar delta
epoetinu uz laiku jaatcel, I1dz hemoglobina/hematokrita daudzums atgriezas ieteiktas
mérkkoncentracijas robezas. P&c tam delta epoetina lietoSanu, izmantojot mazaku devu, atlauts
turpinat (skattt apakSpunktu 4.2.).

Smagas policit€mijas gadijuma, lai samazinatu hemoglobina koncentraciju, var biit indic&tas
konvencionalas metodes (flebotomija).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: Antianemiskie lidzekli — ATK kods: BO3XA.

Eritropoetins ir glikoproteins, kas stimulg eritrocitu veido$anos nosilmes$tinu dalas prekursoriem.
Tam ir mitozi stimul&josa faktora un diferencéjo$a hormona iedarbiba.

Eritropoetina biologiska efektivitate péc intravenozas.un subkutanas ievades in vivo ir pieradita
dazados dzivnieku modelos (Zurkas un suni). P&c delta epoetina ievades pieaug eritrocitu skaits, Hb
vértiba, retikulocitu skaits, ka arf °’Fe inkorporacijas/atrums.

Klinisko pétijumu laika, nemot vera kliniskasireakeijas, nav noveérotas pazimes, ka cilvekam pret delta
epoetinu attistas neitraliz&josas antivielas.

Kad ievadi partrauc, eritropogzes parametri 1 — 3 ménesos, atgriezas sakotn&ja stavokli. PEc preparata
subkutanas ievades eritropo&zes stimulacija notiek I1dzigi ka péc intravenozas ievades.

Epoetins ir augSanas faktors, kas/galvenokart stimul€ sarkano asinskermenisu veidoSanos.
Eritropoetinu receptorisvar atrasties dazadu audzgju stinu virsmas. Nav pietickamas informacijas, lai
noteiktu, vai epoetina produktu pielietosanai ir negativa ietekme uz audz&ja progresésanu laiku vai
dzives ilgumu beZ pregresesanas.

Divos pétijumes tika veikta epoetina iedarbibas uz audzgja progres€Sanu un/vai dzives ilgumu izp&te
ar augstaku hemoglobina merka koncentraciju.

Uz nejausas izveles principa balstita Placebo kontroles p€tijuma, pielietojot alfa epoetinu 939 kriits
v€Za pacientiem ar metastaze€m, petijjuma izmantotais preparats tika ievadits, lai sasniegtu un uzturétu
hem@globina limeni starp 12 un 14 g/dl. Cetru ménesu laika ar slimibas progreséanu saistito naves
gadijumu skaits bija lielaks (6 % vs 3 %) sievietém, kuras sanéma alfa epoetinu. Kopgjais letalo
gadijumu skaits ieverojami palielinajas, kad tika pielietots alfa epoetins.

Otraja Placebo kontroles petijuma, pielietojot beta epoetinu 351 pacientam ar galvas un kakla veézi,
petijuma izmantotais preparats tika ievadits, lai uzturétu hemoglobina limeni 14 g/dl sievietem un
15 g/dl viriesiem. DZzivotsp&ja bez lokali-regionalas progresé€sanas bija ievérojami Tsaka pacientiem,
kuri sanéma beta epoetinu. ST pétTjuma rezultatiem traucé nelidzsvarotiba starp terapiju, grupam,
seviski attieciba uz audzgja lokalizaciju, smekétaja statusu un petijuma iesaistito pacientu dzimumu.

Turklat, dazi citi p&tijumi norada uz dzivotspgjas palielinasanas tendenci, laujot secinat, ka epoetinam
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nav negativas ietekmes uz audzgja progresesanu.

Veéza slimnieki
Dynepo nav indicéts an€mijas arstéSanai véza gadijjuma.

Eritropoetins ir augSanas faktors, kas primari stimulg eritrocitu veidoSanos. Eritropoetina receptori var
biit uz dazadu audzgju $iinu virsmas.

Dzivildze un audzgja progresésana tika pétita piecos lielos kontrol&tos p&tijumos ar alfa epoetinu, beta
epoetinu un alfa darbepoetinu, iesaistot kopuma 2833 pacientus, no kuriem cetri bija dubultmask&ti
placebo kontrol&ti pétijumi, un viens bija atklats p&tijums. Divos petijumos tika iesaistiti ar
ktmijterapiju arstéti pacienti. Hemoglobina mérka koncentracija divos p&tijumos bija > 13 g/dl; tris
atlikuSajos petfjumos ta bija 12 — 14 g/dl. Atklata petijuma nekonstatgja kopgjas dzivildzes atskiribu
starp pacientiem, kas arstéti ar rekombinantu cilvéka eritropoetinu, un kontroles grupam. ‘Cetros
placebo kontrolétos pétijumos riska attieciba kopgjai dzivildzei bija starp 1,25 un 2,47/par labu
kontroles grupam. Sajos p&tTjumos, salidzinot ar kontroles grupam, konstatéts pastavigs
neizskaidrojams statistiski nozimigs mirstibas pieaugums pacientiem, kam ir ar dazadiem biezi
sastopamiem véza veidiem saistita anémija un kas san€musi rekombinantu cilvéka etitropoetinu.
Kopgjas dzivildzes iznakums pétijumos nav apmierinosi izskaidrots ar trombozes unsar to saistito
komplikaciju atskiribam starp cilvékiem, kam tiek lietots rekombinants cilvéka enitropoetins, un
cilvékiem no kontroles grupas.

Tika veikts arT sistematisks parskats, iesaistot vairak neka 9000 vézaslimnicku, kas piedalijas 57
klmiskos petijumos. Veicot kopgjas dzivildzes datu meta-analizi, tika iegfits riska attiecibas punkta
aprekins 1,08 par labu kontroles grupam (95% TI: 0,99, 1,18542 p&tijumi un 8167 pacienti).
Palielinatu trombembolisko traucgjumu relativo risku (RR 1,67,95% TI: 1,35, 2,06, 35 pétijumi un
6769 pacienti) noveroja ar rekombinantu cilvéka eritrepoetinu arstetiem pacientiem. Tade] ir iegiiti
parliecinosi pieradijumi, kas liecina, ka véza slimniekiem;'kas tick arstéti ar rekombinantu cilvéka
eritropoetinu, var tikt nodarits nozimigs kaitejums. Apjoms, kada Sie iznakumi vartu attiekties uz
rekombinanta cilveka eritropoetina lietosanu ¥€Za slimniekiem, kas tiek arsteti ar kimijterapiju, lai
sasniegtu hemoglobina koncentraciju Iidz 13°g/dl, nav skaidrs, jo parkstatitie dati ietvéra maz pacientu
ar $adu raksturojumu. Dzivildzes iznakumi un audzg€ja progresésana pacientiem, kas tiek arstéti ar
Dynepo ar hronisku nieru mazsp&ju_saistrtas an€mijas del, nav petiti. Apjoms, kada ieprieks
apspriestos klmiskos p&tljumos noverotiesiznakumi var attiekties uz $o pacientu grupu, nav skaidrs,
specifiski nemot véra, ka nieru indikaeijas gadijuma lietotas devas ir mazakas neka véza gadijuma.

5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas

Eritropoetina farmakokinétika péc delta epoetina ievades ir pétita gan veseliem brivpratigajiem, gan
pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju. P&c intravenozas devas izkliedes tilpums aptuveni atbilst
kop€jam asins:tilpumam un ir robezas no 0,063 Iidz 0,097 I/kg. Eliminacijas pusperiods pacientiem ir
robezasyno 4,741dz 13,2 stundam. Veseliem cilvékiem eliminacijas pusperiods ir par aptuveni 50 %
1sakssoPecidevam, kuru lielums ir no 50 lidz 300 SV/kg, noteicamas eritropoetia koncentracijas
seruma saglabajas ne mazak ka 24 stundas. Eritropoetina iedarbiba pacientiem, kam intravenozi
ievaditas epoetina devas no 50 Iidz 300 SV/kg, picaug proporcionali. Péc atkartotas intravenozas
ievades trTs reizes nedg€la delta epoetina kumulaciju nenovéroja.

Augstaka delta epoetina koncentracija seruma péc subkutanas ievades iestajas 8 Iidz 36 stundas péc
injekcijas. Salidzinot ar intravenozu ievadi, subkutani ievadita delta epoetina eliminacijas pusperiods
ir ilgaks. Pacientiem tas ir robezas no 27 Iidz 33 stundam. Subkutani ievadita delta epoetina
biopieejamiba ir no 26 % lidz 36 %.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
P&étijumi ar dzivniekiem, lietojot gan Dynepo, gan alfa epoetinu, grisnam sieviesu dzimuma zurkam
un tru§iem, neuzrada nekadu teratogénu iedarbibu, bet norada uz ar sugu saistitu atgriezenisku ietekmi

uz augs$anu un hemopog@zi peécnacgjiem.
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Veicot nekliniskus pétijumus, ietekme tika noverota tikai tad, ja iedarbiba bija pietickama un
parsniedza maksimalo iedarbibu uz cilvéku, noradot uz mazu saistibu ar klinisku pielietojumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Natrija hidrogénfosfata heptahidrats
Polisorbats 20

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem produktiem.
6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4 IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 C — 8 C). Nesasald&t. Uzglabat §lirces argja iepakojuma, lai aizsargatu no
gaismas iedarbibas.

Neatvertas pilnslirces atlauts uzglabat arpus ledusskapja maksimali 5 dienas, ja tas tiek uzglabatas
kontroleta temperatiira, kas zemaka par 25°C. Noraditais- deriguma termins, kas paredzets uzglabasanai
pie temperatiiras, kas zemaka par 25°C, nedrikst'parsniegt terminu, kas noteikts saskana ar 24 ménesu
glabasanas laiku. P&c 5 dienu uzglabasanas pie temperatiiras, kas zemaka par 25°C, piln§lirces ir
jaiznicina.

6.5 Iepakojuma veids un satufrs

1. hidrolitiskas klases stiklapiln§lirce ar brombutila gumijas aizbazni, 27. izméra neriis€josa térauda
adata ar izturiga dabiska Kaucuka un polistirola adatas aizsargu, polistirola virzula katu un adatas

drosibas aizsargu. Pieejams iepakojumos pa 6 pilnslircem.

6.6  Ipasi noradijumi mediciniska produkta vai ta atkritumu likvidésanai un noradijumi par
produkta sagatavosanu lietoSanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

Tevadot subkutani, injekcijas vieta jaizvélas rotacijas kartiba.

Pirms lietosanas parbaudiet pilnslirci. Sagatavoto §lirci ar preparatu drikst izmantot tikai tad, ja
Skidrums ir dzidrs, bezkrasains, bez cietam, redzamam dalinam un ja ta konsistence lidziga tidenim.
Pilnslirci aizliegts kratit. Ilgstosa energiska kratiSana var denaturét aktivo substanci.

Pilnslirce ir nodroSinata ar adatas dro§ibas aizsargu, lai noverstu ievainojumus ar adatu. Tas netraucé
pilnslirces normalai darbibai un piln§lirce var rotét/griezties ieric€. levadiet vajadzigo daudzumu. Kad

injekcija izdartta, adatas droSibas aizsargs nosegs adatu p&c virzula atlaiSanas. Laujiet pilnslircei
virzities uz augsu lidz adata ir pilnigi aizsargata.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/02/211/004

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmais registracijas datums: 2002.gada 18.marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 18.marts

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §$Im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 5 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslircg.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Pilnslirce 0,5 ml deva satur 5 000 SV (10 000 SV/ml) aktivas vielas — delta epoetina (Epoetin delta).
Delta epoetins tiek razots cilveku Stnu kultiiras (HT-1080), izmantojot génu inZenierijas metodi.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam pilnslircé.

Dzidrs, bezkrasains un tidenim lidzigs skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Dynepo ir indicéts simptomatiskas, ar hronisku nieru mazsp&ju (HNM) sdistitas anémijas terapijai
pieauguSiem pacientiem. To atlauts lietot gan dializ€jamiem pacientiem, gan pacientiem, kam dialize
nav nepieciesama.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Terapija ar Dynepo jauzsak arstam, kam ir pieredze ar HNM saistitas anémijas arst€Sana.

Dynepo deva japielago individuali, lai hemoglobina koncentraciju uzturétu mérkkoncentracijas
robezas —no 10 Iidz 12 g/dl.

Anémijas simptomi un sekas varmainities 1idz ar vecumu, dzimumu un vispargjo slimibas radito
slodzi; arstam javeic konkr&ta pacienta slimibas kliniskas gaitas un stavokla noveértéjums. Dynepo
jaievada subkutani vai inttavenozi, lai palielinatu hemoglobina ltmeni Iidz 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Subkutana lietoSana ieteicama pacientiem, kam netiek veikta hemodialize, lai izvairitos no periféro
vénu punkcijas.

Atskiribu delkonkretam pacientam dazkart vérojams hemoglobina limenis virs un zem vélama.
Hemoglobna Jimena svarstibas janovers, pielagojot devu un par mérki uzskatot hemoglobina Iimeni
no 10rg/dI(6,2smmol/1) Iidz 12 g/dl (7,5 mmol/l). Jaizvairas no ilgstosas hemoglobina Iimena virs

12 g/dl (7,5 mmol/l) saglabasanas; noradijumi par atbilstoSu devas pielagosanu, ja hemoglobina
limenis parsniedz 12 g/dl (7,5 mmol/l), ir sniegti talak (skat. apaksSpunktu “Devas pielagosana” talak).

Jaizyairas no hemoglobina Iimena palielinasanas vairak neka par 2 g/dl (1,25 mmol/l) Cetru nedelu
laika. Ja ta notiek, javeic atbilstoSa devas pielagoSana, ka noradits.

Pacienti stingri jauzrauga, lai nodrosinatu, ka adekvatas anémijas simptomu kontroles nodro§inasanai
tiek lietota mazaka apstiprinata Dynepo deva.

Devas pielagoSana
Sakuma deva ir 50 SV/kg tris reizes nedgla, ievadot intravenozi. Ja ievada subkutani —
50 SV/kg divas reizes nedgla.

Pirmos trts meénesus p&c peritonealas dializes sakuma lietot eritropoetinu var nebiit nepiecieSams, jo §1
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perioda laika hemoglobina koncentracija biezi paaugstinas.

Lai noteiktu pacienta reakciju pret Dynepo, pirms devas korekcijas nepiecieSams pietiekams laika
intervals. Ta ka eritropo€zei nepieciesams laiks, starp bridi kad izdarita devas korekcija (terapija ir
sakta, deva palielinata vai samazinata, terapija izbeigta) un bridi, kad iestajas nozimigas hemoglobina
daudzuma izmainas, iesp&jams aptuveni 4 nedelas ilgs intervals. Tadgjadi, devas korekcija, ja vien nav
klmisku indikaciju, nav javeic biezak ka reizi ménesi.

Deva jasamazina par 25 — 50% vai arstéSana uz laiku japartrauc un p&c tam jaatsak ar mazaku devu
$ados gadijumos:

- hemoglobina limenis sasniedz # 12 g/dl vai

- hemoglobina Iimena palielinasanas atrums ir > 2 g/dl jebkura 4 ned&lu perioda.

Deva japalielina par 25 — 50% $ados gadijumos:
- ja hemoglobina Iimenis samazinas zem < 10 g/dl un
- hemoglobina ITmena palielinasanas atrums ir mazaks par 0,7 g/dl jebkura 4 ned€luspetrioda.

Ievades veids

Dynepo atlauts ievadit intravenozi vai subkutani. Subkutanu ievadiSanu patstavigi var veikt péc
apmacibas sanemsanas no profesionala medika.

Nedgla nepiecieSama Dynepo deva, ievadot subkutani, ir mazaka, neka-ja preparatu ievada
intravenozi.

Zemadas injekcijam adata ir jaiedur visa garuma perpendikulafi adas kroka, kas izveidojas saspiezot
adu starp 1kski un raditajpirkstu; adas kroka ir $adi jatur visu injekcijas laiku.

Utilizgjiet pilnslirci p&c vienreizgjas lietosanas.

Ipasas pacientu grupas
Dynepo nav indicéts ar vezi saistitas an€mijas arstésanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecakiem pacientiem pasas deyas korekcijas nav nepiecieSamas.

Pacientiem ar homozigotu sirpjveida Sanu anémiju un nieru mazspgju, ja vien tas iespgjams, kopgja
hemoglobina koncentracija jauzturtobezas no 7 lidz 9 g/dl.

Pieredze lietosanai bérniem ir.ierobezota.

Sakara ar ierobezotu pieredzi, Dynepo efektivitati un lictoSanas dro§ibu nav iesp&jams novertet
pacientiem ar aknu darbibas ttauc€jumiem.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinatagutiba,pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
Nekontroleta hipértensija.

4.4 ( Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju hemoglobina balstkoncentracija nedrikst parsniegt apakSpunkta
4 2moradito hemoglobina mérka koncentraciju.

Kliniskos p&tijumos noveérots palielinats naves un smagu kardiovaskularu trauc&jumu risks, ja
eritropog€zi stimul&josi Iidzekli (ESL) tika lietoti Iidz mérka hemoglobina koncentracijai, kas parsniedz
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolétos kliskos pétijumos nav pieradits nozimigs ieguvums saistiba ar epoetinu lietoSanu, ja

hemoglobina koncentracija palielinas virs Iimena, kads nepiecieSams anémijas simptomu kontrolei un
lai izvairTtos no asins parlieSanas.
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Hipertensija
Vairumam pacientu ar hronisku nieru mazspéju anamnézg ir hipertensija. Pacientiem, ko arste ar

Dynepo, iesp&jams asinsspiediena paaugstinasanas vai esosas hipertensijas saasinajums.

Tadgjadi pacientiem, ko arsté ar Dynepo, 1pasi janodrosina riipiga asinsspiediena uzraudziba un
kontrole. Lai izvairttos no akiitam komplikacijam, ka hipertensiva encefalopatija un ar to saistitas
komplikacijas (krampji, trieka), pirms terapijas sakuma un tas laika pietiekami jakontrole
asinsspiediens. So reakciju gadijuma nepieciesama tiilitgja arsta uzmaniba un intensiva mediciniska
apriipe. IpaSa uzmaniba japievers iespéjamam bridinajuma signalam — pek§nam specigam migrénai
lidzigam galvassapem.

Pieaugot asinsspiedienam, var biit nepiecieSama terapija ar antihipertensiviem lidzekliem vai jau
nozimeto antihipertensivo lidzeklu devas palielinajums. Turklat, jaapsver nepiecieSamiba samazinat
nozimé&to Dynepo devu. Saglabajoties augstam asinsspiedienam, var biit nepiecie$ams Dynepo terapij
uz laiku partraukt.

Kad hipertensijas kontrole, intensificgjot terapiju, ir nodro§inata, ir jaatsak Dynepo terapijasar
samazinatu ta devu,.

Dzelzs daudzums

Dynepo terapijas laika var attistities funkcionals vai absoliits dzelzs deficits. Sishr visbiezak
sastopamais gadijums, kad reakcija uz eritropoetina terapiju ir nepilniga.

Tadgjadi pirms Dynepo terapijas sakuma, ka ar1 tas laika javerte pacienta dzelzs krajumi, tai skaita ar
transferina piesatinajums un feritina koncentracija seruma. Transferrinatpiesatindjumam jabit ne
mazakam par 20 %, bet feritina koncentracija nedrikst biit zemaka ka' 100 ng/ml. Ja transferina
piesatinajums kritas zem 20 % vai feritina koncentracija klist mazaka par‘100 ng/ml, janozZimeé dzelzs
preparati. Lai palielinatu transferina piesatinajumu un feritina koneentraciju lidz Iimenim, kas
pietiekami uztur Dynepo stimul&tu eritropogzi, gandriz visiem pacientiem di€tai eventuali
nepiecieSama dzelzs piedeva.

An@mija pret epoetinu rezistentiem pacientiem vai pacientiem ar hiporeaktivitati pret preparatu, kas
nereagg uz devu 20 000 SV nedéla, ir jaizmekle, taisskaita*hematologam.

Pacientiem ar pietieckamu dzelzs krajumu, kagneadekwvati reageé pret Dynepo terapiju, jaizmekI€ un, ja
nepiecieSams, jaarst€ sekojosi stavokli:
o infekcija/iekaisums,

e slépts asins zudums,

e hiperparatireoidisms /Osteitis fibrosa-¢ystica,

e aluminija intoksikacija,

e hemoglobinopatijas, ka talasémija vai sirpjveida $tinu anémija,

e vitaminu deficits, piemeram, folskabes vai B, vitamina trikums,

hemolize,
laundabigas slimibas, tai skaita multipla mieloma un mielodisplastiskais sindroms,
e baroSanas traucgjumi.

Laborateriska Kontrole
Ieteicams tegulari veikt pilnu asins un trombocitu skaita analizi.

Hemoglobina koncentracija janosaka reizi nedéla, Iidz ta stabilizgjas noteikta mérka robezas un ir
noteikta preparata balstdeva. ArT péc jebkuras devas korekcijas hemoglobina koncentracija janosaka
reizimedgela, 11dz ta stabilizgjas noteikta merka robezas. Velak hemoglobina koncentracija janosaka ar
pastavigiem intervaliem.

Dynepo terapijas laika regulari jakontrole seruma kimiskie parametri, tai skaita kreatinina un kalija
koncentracija.

Citi
Lai gan Dynepo gadijuma tas nav noveérots, sakara ar anafilaktoidu reakciju iesp&ju, lietojot

eritropoetinu, pirmo preparata devu ieteicams ievadit mediciniskas kontroles apstak]os.

Dynepo lietoSana pacientiem ar nefrosklerozi, bet kam vél neveic dializi, janozime individuali, jo nav
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iespejams drosi izsl€gt iesp&jamu nieru mazspejas progresa paatrinajumu.

Lai noverstu trombu veidoSanos arteriali venozaja Sunta, hemodializes laika pacientiem, ko arstg ar
Dynepo, var biit nepiecieSamas paaugstinatas antikoagulantu devas.

Neatbilstosi lietojot epoetinu veseliem cilvékiem, iesp&jams parmerigs hemoglobia un hematokrita
pieaugums. Tas var biit saistits ar dzivibai bistamam komplikacijam sirds un asinsvadu sisteéma.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi.

Klmiskajos pétijumos Dynepo terapijas laika mijiedarbiba nav aprakstita.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Griitnieciba: P&tljumi ar dzivniekiem nav pietiekami, lai noteiktu ietekmi uz griitniécibu,(skatit
apakspunktu 5.3.). Potencialais risks cilvékam nav zinams. Ordingjot griitniec€m, jaieyero piesardziba.
Gadijuma, kad preparatu lieto griitniecibas laika, jaapsver nepiecieSamiba matei vienlaicigi lietot
dzelzi saturo$as uztura piedevas.
Zidisana: Vai Dynepo izdalas ar mates pienu, nav zinams. Ta ka daudzas, vields'cilvékam izdalas ar
mates pienu, gadijuma, kad Dynepo nozimé ziditajam, ieteicams ievérot piesardzibu.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpet mehanismus

Dynepo neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Aptuveni 10% pacientu var tikt noverotas blakusparadibas. Visbiezakas ir hipertensija, ar piekluves
vietu saistita tromboze un galvassapes. Kliniska pieredze ar epoetiniem norada, ka hipertensijas un
trombozes risks var tikt mazinats, veicot,devas titraciju, lai uzturétu hemoglobina Iimeni no 10 Iidz

12 g/dl.

Nevelamo blakusparadibu biezums Dynepo terapijas laika tiek paradits tabula zemak.
Katra sastopamibas biezuma'grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

Organu sistéma Biezi (>1/100, <1/10) Retak (>1/1 000 Reti (>1/10 000,
<1/100) <1/1 000)
Asins un limfatiskas policitémija
sistémas traucejumi trombocitoze
Nervusistemas galvassapes krampji
traucejumi
Asinsvadu sistémas hipertensija

traucgjumi

Kunga un zarnu trakta
darbibas trauc€jumi:

diareja, nelabums

Adas un zemadas audu
slimibas

nieze

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

ar pieeju saistita
tromboze

sapes, reakcijas
injekcijas vieta
(piem@ram, sapes,
asinosana), gripas
sindroms
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Noveérota seruma kimisko parametru , tai skaita kreatinina un kalija daudzuma paaugstinasanas (skatit
apak$punktu 4.4).

4.9 Pardozesana
Delta epoetina maksimalas vienreizgjas vai atkartotas devas, ko drosi var lietot, nav noteiktas.

Ja netiek riipigi kontroléts hemoglobina/hematokrita daudzums un ja deva nav ripigi pielagota,
terapija var izraisit policiteémiju. Ja parsniegta ieteiktas merkkoncentracijas robeza, terapija ar delta
epoetinu uz laiku jaatcel, I1dz hemoglobina/hematokrita daudzums atgriezas ieteiktas
mérkkoncentracijas robezas. P&c tam delta epoetina lietoSanu, izmantojot mazaku devu, atlauts
turpinat (skattt apakSpunktu 4.2.).

Smagas policit€mijas gadijuma, lai samazinatu hemoglobina koncentraciju, var biit indic&tas
konvencionalas metodes (flebotomija).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: Antianemiskie lidzekli — ATK kods: BO3XA.

Eritropoetins ir glikoproteins, kas stimulg eritrocitu veido$anos nosilmes$tinu dalas prekursoriem.
Tam ir mitozi stimul&josa faktora un diferencéjo$a hormona iedarbiba.

Eritropoetina biologiska efektivitate péc intravenozas.un subkutanas ievades in vivo ir pieradita
dazados dzivnieku modelos (Zurkas un suni). P&c delta epoetina ievades pieaug eritrocitu skaits, Hb
vértiba, retikulocitu skaits, ka arf °’Fe inkorporacijas/atrums.

Klinisko pétijumu laika, nemot vera kliniskasireakeijas, nav noveérotas pazimes, ka cilvekam pret delta
epoetinu attistas neitraliz&josas antivielas.

Kad ievadi partrauc, eritropogzes parametri 1 — 3 ménesos, atgriezas sakotn&ja stavokli. PEc preparata
subkutanas ievades eritropo&zes stimulacija notiek I1dzigi ka péc intravenozas ievades.

Epoetins ir augSanas faktors, kas/galvenokart stimul€ sarkano asinskermenisu veidoSanos.
Eritropoetinu receptorisvar atrasties dazadu audzgju stinu virsmas. Nav pietickamas informacijas, lai
noteiktu, vai epoetina produktu pielietosanai ir negativa ietekme uz audz&ja progresésanu laiku vai
dzives ilgumu beZ pregresesanas.

Divos pétijumes tika veikta epoetina iedarbibas uz audzgja progres€Sanu un/vai dzives ilgumu izp&te
ar augstaku hemoglobina merka koncentraciju.

Uz nejausas izveles principa balstita Placebo kontroles p€tijuma, pielietojot alfa epoetinu 939 kriits
v€Za pacientiem ar metastaze€m, petijjuma izmantotais preparats tika ievadits, lai sasniegtu un uzturétu
hem@globina limeni starp 12 un 14 g/dl. Cetru ménesu laika ar slimibas progreséanu saistito naves
gadijumu skaits bija lielaks (6 % vs 3 %) sievietém, kuras sanéma alfa epoetinu. Kopgjais letalo
gadijumu skaits ieverojami palielinajas, kad tika pielietots alfa epoetins.

Otraja Placebo kontroles petijuma, pielietojot beta epoetinu 351 pacientam ar galvas un kakla veézi,
petijuma izmantotais preparats tika ievadits, lai uzturétu hemoglobina limeni 14 g/dl sievietem un
15 g/dl viriesiem. DZzivotsp&ja bez lokali-regionalas progresé€sanas bija ievérojami Tsaka pacientiem,
kuri sanéma beta epoetinu. ST pétTjuma rezultatiem traucé nelidzsvarotiba starp terapiju, grupam,
seviski attieciba uz audzgja lokalizaciju, smekétaja statusu un petijuma iesaistito pacientu dzimumu.

Turklat, dazi citi p&tijumi norada uz dzivotspgjas palielinasanas tendenci, laujot secinat, ka epoetinam
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nav negativas ietekmes uz audzgja progresesanu.

Veéza slimnieki
Dynepo nav indicéts an€mijas arstéSanai véza gadijjuma.

Eritropoetins ir augSanas faktors, kas primari stimulg eritrocitu veidoSanos. Eritropoetina receptori var
biit uz dazadu audzgju $iinu virsmas.

Dzivildze un audzgja progresésana tika pétita piecos lielos kontrol&tos p&tijumos ar alfa epoetinu, beta
epoetinu un alfa darbepoetinu, iesaistot kopuma 2833 pacientus, no kuriem cetri bija dubultmask&ti
placebo kontrol&ti pétijumi, un viens bija atklats p&tijums. Divos petijumos tika iesaistiti ar
ktmijterapiju arstéti pacienti. Hemoglobina mérka koncentracija divos p&tijumos bija > 13 g/dl; tris
atlikuSajos petfjumos ta bija 12 — 14 g/dl. Atklata petijuma nekonstatgja kopgjas dzivildzes atskiribu
starp pacientiem, kas arstéti ar rekombinantu cilvéka eritropoetinu, un kontroles grupam. ‘Cetros
placebo kontrolétos pétijumos riska attieciba kopgjai dzivildzei bija starp 1,25 un 2,47/par labu
kontroles grupam. Sajos p&tTjumos, salidzinot ar kontroles grupam, konstatéts pastavigs
neizskaidrojams statistiski nozimigs mirstibas pieaugums pacientiem, kam ir ar dazadiem biezi
sastopamiem véza veidiem saistita anémija un kas san€musi rekombinantu cilvéka etitropoetinu.
Kopgjas dzivildzes iznakums pétijumos nav apmierinosi izskaidrots ar trombozes unsar to saistito
komplikaciju atskiribam starp cilvékiem, kam tiek lietots rekombinants cilvéka enitropoetins, un
cilvékiem no kontroles grupas.

Tika veikts arT sistematisks parskats, iesaistot vairak neka 9000 vézaslimnicku, kas piedalijas 57
klmiskos petijumos. Veicot kopgjas dzivildzes datu meta-analizi, tika iegfits riska attiecibas punkta
aprekins 1,08 par labu kontroles grupam (95% TI: 0,99, 1,18542 p&tijumi un 8167 pacienti).
Palielinatu trombembolisko traucgjumu relativo risku (RR 1,67,95% TI: 1,35, 2,06, 35 pétijumi un
6769 pacienti) noveroja ar rekombinantu cilvéka eritrepoetinu arstetiem pacientiem. Tade] ir iegiiti
parliecinosi pieradijumi, kas liecina, ka véza slimniekiem;'kas tick arstéti ar rekombinantu cilvéka
eritropoetinu, var tikt nodarits nozimigs kaitejums. Apjoms, kada Sie iznakumi vartu attiekties uz
rekombinanta cilveka eritropoetina lietosanu ¥€Za slimniekiem, kas tiek arsteti ar kimijterapiju, lai
sasniegtu hemoglobina koncentraciju Iidz 13°g/dl, nav skaidrs, jo parkstatitie dati ietvéra maz pacientu
ar $adu raksturojumu. Dzivildzes iznakumi un audzg€ja progresésana pacientiem, kas tiek arstéti ar
Dynepo ar hronisku nieru mazsp&ju_saistrtas an€mijas del, nav petiti. Apjoms, kada ieprieks
apspriestos klmiskos p&tljumos noverotiesiznakumi var attiekties uz $o pacientu grupu, nav skaidrs,
specifiski nemot véra, ka nieru indikaeijas gadijuma lietotas devas ir mazakas neka véza gadijuma.

5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas

Eritropoetina farmakokinétika péc delta epoetina ievades ir pétita gan veseliem brivpratigajiem, gan
pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju. P&c intravenozas devas izkliedes tilpums aptuveni atbilst
kop€jam asins:tilpumam un ir robezas no 0,063 Iidz 0,097 I/kg. Eliminacijas pusperiods pacientiem ir
robezasyno 4,741dz 13,2 stundam. Veseliem cilvékiem eliminacijas pusperiods ir par aptuveni 50 %
1sakssoPecidevam, kuru lielums ir no 50 lidz 300 SV/kg, noteicamas eritropoetia koncentracijas
seruma saglabajas ne mazak ka 24 stundas. Eritropoetina iedarbiba pacientiem, kam intravenozi
ievaditas epoetina devas no 50 Iidz 300 SV/kg, picaug proporcionali. Péc atkartotas intravenozas
ievades trTs reizes nedg€la delta epoetina kumulaciju nenovéroja.

Augstaka delta epoetina koncentracija seruma péc subkutanas ievades iestajas 8 Iidz 36 stundas péc
injekcijas. Salidzinot ar intravenozu ievadi, subkutani ievadita delta epoetina eliminacijas pusperiods
ir ilgaks. Pacientiem tas ir robezas no 27 Iidz 33 stundam. Subkutani ievadita delta epoetina
biopieejamiba ir no 26 % lidz 36 %.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
P&étijumi ar dzivniekiem, lietojot gan Dynepo, gan alfa epoetinu, grisnam sieviesu dzimuma zurkam
un tru§iem, neuzrada nekadu teratogénu iedarbibu, bet norada uz ar sugu saistitu atgriezenisku ietekmi

uz augs$anu un hemopog@zi peécnacgjiem.
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Veicot nekliniskus pétijumus, ietekme tika noverota tikai tad, ja iedarbiba bija pietickama un
parsniedza maksimalo iedarbibu uz cilvéku, noradot uz mazu saistibu ar klinisku pielietojumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Natrija hidrogénfosfata heptahidrats
Polisorbats 20

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem produktiem.
6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4 IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 C — 8 C). Nesasald&t. Uzglabat §lirces argja iepakojuma, lai aizsargatu no
gaismas iedarbibas.

Neatvertas pilnslirces atlauts uzglabat arpus ledusskapja maksimali 5 dienas, ja tas tiek uzglabatas
kontroleta temperatiira, kas zemaka par 25°C. Noraditais- deriguma termins, kas paredzets uzglabasanai
pie temperatiiras, kas zemaka par 25°C, nedrikst'parsniegt terminu, kas noteikts saskana ar 24 ménesu
glabasanas laiku. P&c 5 dienu uzglabasanas pie temperatiiras, kas zemaka par 25°C, piln§lirces ir
jaiznicina.

6.5 Iepakojuma veids un satufrs

1. hidrolitiskas klases stiklapiln§lirce ar brombutila gumijas aizbazni, 27. izméra neriis€josa térauda
adata ar izturiga dabiska Kaucuka un polistirola adatas aizsargu, polistirola virzula katu un adatas

drosibas aizsargu. Pieejams iepakojumos pa 6 pilnslircem.

6.6  Ipasi noradijumi mediciniska produkta vai ta atkritumu likvidésanai un noradijumi par
produkta sagatavosanu lietoSanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

Tevadot subkutani, injekcijas vieta jaizvélas rotacijas kartiba.

Pirms lietosanas parbaudiet pilnslirci. Sagatavoto §lirci ar preparatu drikst izmantot tikai tad, ja
Skidrums ir dzidrs, bezkrasains, bez cietam, redzamam dalindm un ja ta konsistence lidziga tidenim.
Pilnslirci aizliegts kratit. Ilgstosa energiska kratiSana var denaturét aktivo substanci.

Pilnslirce ir nodroSinata ar adatas dro§ibas aizsargu, lai noverstu ievainojumus ar adatu. Tas netraucé
pilnslirces normalai darbibai un piln§lirce var rotét/griezties ieric€. levadiet vajadzigo daudzumu. Kad

injekcija izdartta, adatas droSibas aizsargs nosegs adatu p&c virzula atlaiSanas. Laujiet pilnslircei
virzities uz augsu lidz adata ir pilnigi aizsargata.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/02/211/010

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmais registracijas datums: 2002.gada 18.marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 18.marts

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentaras,(EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 6 000 SV/0,3 ml skidums injekcijam pilnslircg.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Pilnslirce 0,3 ml deva satur 6 000 SV (20 000 SV/ml) aktivas vielas — delta epoetina (Epoetin delta).
Delta epoetins tiek razots cilveku Stnu kultiiras (HT-1080), izmantojot génu inZenierijas metodi.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam pilnslircé.

Dzidrs, bezkrasains un tidenim lidzigs skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Dynepo ir indicéts simptomatiskas, ar hronisku nieru mazsp&ju (HNM) sdistitas anémijas terapijai
pieauguSiem pacientiem. To atlauts lietot gan dializ€jamiem pacientiem, gan pacientiem, kam dialize
nav nepieciesama.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Terapija ar Dynepo jauzsak arstam, kam ir pieredze ar HNM saistitas anémijas arst€Sana.

Dynepo deva japielago individuali, lai hemoglobina koncentraciju uzturétu mérkkoncentracijas
robezas —no 10 Iidz 12 g/dl.

Anémijas simptomi un sekas varmainities 1idz ar vecumu, dzimumu un vispargjo slimibas radito
slodzi; arstam javeic konkr&ta pacienta slimibas kliniskas gaitas un stavokla noveértéjums. Dynepo
jaievada subkutani vai inttavenozi, lai palielinatu hemoglobina ltmeni Iidz 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Subkutana lietoSana ieteicama pacientiem, kam netiek veikta hemodialize, lai izvairitos no periféro
vénu punkcijas.

Atskiribu delkonkretam pacientam dazkart vérojams hemoglobina limenis virs un zem vélama.
Hemoglobna Jimena svarstibas janovers, pielagojot devu un par mérki uzskatot hemoglobina Iimeni
no 10rg/dI(6,2smmol/1) Iidz 12 g/dl (7,5 mmol/l). Jaizvairas no ilgstosas hemoglobina Iimena virs

12 g/dl (7,5 mmol/l) saglabasanas; noradijumi par atbilstoSu devas pielagosanu, ja hemoglobina
limenis parsniedz 12 g/dl (7,5 mmol/l), ir sniegti talak (skat. apaksSpunktu “Devas pielagosana” talak).

Jaizyairas no hemoglobina Iimena palielinasanas vairak neka par 2 g/dl (1,25 mmol/l) Cetru nedelu
laika. Ja ta notiek, javeic atbilstoSa devas pielagoSana, ka noradits.

Pacienti stingri jauzrauga, lai nodrosinatu, ka adekvatas anémijas simptomu kontroles nodro§inasanai
tiek lietota mazaka apstiprinata Dynepo deva.

Devas pielagoSana
Sakuma deva ir 50 SV/kg tris reizes nedgla, ievadot intravenozi. Ja ievada subkutani —
50 SV/kg divas reizes nedgla.

Pirmos trts meénesus p&c peritonealas dializes sakuma lietot eritropoetinu var nebiit nepiecieSams, jo §1
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perioda laika hemoglobina koncentracija biezi paaugstinas.

Lai noteiktu pacienta reakciju pret Dynepo, pirms devas korekcijas nepiecieSams pietiekams laika
intervals. Ta ka eritropo€zei nepieciesams laiks, starp bridi kad izdarita devas korekcija (terapija ir
sakta, deva palielinata vai samazinata, terapija izbeigta) un bridi, kad iestajas nozimigas hemoglobina
daudzuma izmainas, iesp&jams aptuveni 4 nedelas ilgs intervals. Tadgjadi, devas korekcija, ja vien nav
klmisku indikaciju, nav javeic biezak ka reizi ménesi.

Deva jasamazina par 25 — 50% vai arstéSana uz laiku japartrauc un p&c tam jaatsak ar mazaku devu
$ados gadijumos:

- hemoglobina limenis sasniedz # 12 g/dl vai

- hemoglobina Iimena palielinasanas atrums ir > 2 g/dl jebkura 4 ned&lu perioda.

Deva japalielina par 25 — 50% $ados gadijumos:
- ja hemoglobina Iimenis samazinas zem < 10 g/dl un
- hemoglobina ITmena palielinasanas atrums ir mazaks par 0,7 g/dl jebkura 4 ned€luspetrioda.

Ievades veids

Dynepo atlauts ievadit intravenozi vai subkutani. Subkutanu ievadiSanu patstavigi var veikt péc
apmacibas sanemsanas no profesionala medika.

Nedgla nepiecieSama Dynepo deva, ievadot subkutani, ir mazaka, neka-ja preparatu ievada
intravenozi.

Zemadas injekcijam adata ir jaiedur visa garuma perpendikulafi adas kroka, kas izveidojas saspiezot
adu starp 1kski un raditajpirkstu; adas kroka ir $adi jatur visu injekcijas laiku.

Utilizgjiet pilnslirci p&c vienreizgjas lietosanas.

Ipasas pacientu grupas
Dynepo nav indicéts ar vezi saistitas an€mijas arstésanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecakiem pacientiem pasas deyas korekcijas nav nepiecieSamas.

Pacientiem ar homozigotu sirpjveida Sanu anémiju un nieru mazspgju, ja vien tas iespgjams, kopgja
hemoglobina koncentracija jauzturtobezas no 7 lidz 9 g/dl.

Pieredze lietosanai bérniem ir.ierobezota.

Sakara ar ierobezotu pieredzi, Dynepo efektivitati un lictoSanas dro§ibu nav iesp&jams novertet
pacientiem ar aknu darbibas ttauc€jumiem.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinatagutiba,pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
Nekontroleta hipértensija.

4.4 ( Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju hemoglobina balstkoncentracija nedrikst parsniegt apakSpunkta
4 2moradito hemoglobina mérka koncentraciju.

Kliniskos p&tijumos noveérots palielinats naves un smagu kardiovaskularu trauc&jumu risks, ja
eritropog€zi stimul&josi Iidzekli (ESL) tika lietoti Iidz mérka hemoglobina koncentracijai, kas parsniedz
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolétos kliskos pétijumos nav pieradits nozimigs ieguvums saistiba ar epoetinu lietoSanu, ja

hemoglobina koncentracija palielinas virs Iimena, kads nepiecieSams anémijas simptomu kontrolei un
lai izvairTtos no asins parlieSanas.
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Hipertensija
Vairumam pacientu ar hronisku nieru mazspéju anamnézg ir hipertensija. Pacientiem, ko arste ar

Dynepo, iesp&jams asinsspiediena paaugstinasanas vai esosas hipertensijas saasinajums.

Tadgjadi pacientiem, ko arsté ar Dynepo, 1pasi janodrosina riipiga asinsspiediena uzraudziba un
kontrole. Lai izvairttos no akiitam komplikacijam, ka hipertensiva encefalopatija un ar to saistitas
komplikacijas (krampji, trieka), pirms terapijas sakuma un tas laika pietiekami jakontrole
asinsspiediens. So reakciju gadijuma nepieciesama tiilitgja arsta uzmaniba un intensiva mediciniska
apriipe. IpaSa uzmaniba japievers iespéjamam bridinajuma signalam — pek§nam specigam migrénai
lidzigam galvassapem.

Pieaugot asinsspiedienam, var biit nepiecieSama terapija ar antihipertensiviem lidzekliem vai jau
nozimeto antihipertensivo lidzeklu devas palielinajums. Turklat, jaapsver nepiecieSamiba samazinat
nozimé&to Dynepo devu. Saglabajoties augstam asinsspiedienam, var biit nepiecie$ams Dynepo terapij
uz laiku partraukt.

Kad hipertensijas kontrole, intensificgjot terapiju, ir nodro§inata, ir jaatsak Dynepo terapijasar
samazinatu ta devu,.

Dzelzs daudzums

Dynepo terapijas laika var attistities funkcionals vai absoliits dzelzs deficits. Sishr visbiezak
sastopamais gadijums, kad reakcija uz eritropoetina terapiju ir nepilniga.

Tadgjadi pirms Dynepo terapijas sakuma, ka ar1 tas laika javerte pacienta dzelzs krajumi, tai skaita ar
transferina piesatinajums un feritina koncentracija seruma. Transferrinatpiesatindjumam jabit ne
mazakam par 20 %, bet feritina koncentracija nedrikst biit zemaka ka' 100 ng/ml. Ja transferina
piesatinajums kritas zem 20 % vai feritina koncentracija klist mazaka par‘100 ng/ml, janozZimeé dzelzs
preparati. Lai palielinatu transferina piesatinajumu un feritina koneentraciju lidz Iimenim, kas
pietiekami uztur Dynepo stimul&tu eritropogzi, gandriz visiem pacientiem di€tai eventuali
nepiecieSama dzelzs piedeva.

An@mija pret epoetinu rezistentiem pacientiem vai pacientiem ar hiporeaktivitati pret preparatu, kas
nereagg uz devu 20 000 SV nedéla, ir jaizmekle, taisskaita*hematologam.

Pacientiem ar pietieckamu dzelzs krajumu, kagneadekwvati reageé pret Dynepo terapiju, jaizmekI€ un, ja
nepiecieSams, jaarst€ sekojosi stavokli:
o infekcija/iekaisums,

e slépts asins zudums,

e hiperparatireoidisms /Osteitis fibrosa-¢ystica,

e aluminija intoksikacija,

e hemoglobinopatijas, ka talasémija vai sirpjveida $tinu anémija,

e vitaminu deficits, piemeram, folskabes vai B, vitamina trikums,

hemolize,
laundabigas slimibas, tai skaita multipla mieloma un mielodisplastiskais sindroms,
e baroSanas traucgjumi.

Laborateriska Kontrole
Ieteicams tegulari veikt pilnu asins un trombocitu skaita analizi.

Hemoglobina koncentracija janosaka reizi nedéla, Iidz ta stabilizgjas noteikta mérka robezas un ir
noteikta preparata balstdeva. ArT péc jebkuras devas korekcijas hemoglobina koncentracija janosaka
reizimedgela, 11dz ta stabilizgjas noteikta merka robezas. Velak hemoglobina koncentracija janosaka ar
pastavigiem intervaliem.

Dynepo terapijas laika regulari jakontrole seruma kimiskie parametri, tai skaita kreatinina un kalija
koncentracija.

Citi
Lai gan Dynepo gadijuma tas nav noveérots, sakara ar anafilaktoidu reakciju iesp&ju, lietojot

eritropoetinu, pirmo preparata devu ieteicams ievadit mediciniskas kontroles apstak]os.

Dynepo lietoSana pacientiem ar nefrosklerozi, bet kam vél neveic dializi, janozime individuali, jo nav
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iespejams drosi izsl€gt iesp&jamu nieru mazspejas progresa paatrinajumu.

Lai noverstu trombu veidoSanos arteriali venozaja Sunta, hemodializes laika pacientiem, ko arstg ar
Dynepo, var biit nepiecieSamas paaugstinatas antikoagulantu devas.

Neatbilstosi lietojot epoetinu veseliem cilvékiem, iesp&jams parmerigs hemoglobia un hematokrita
pieaugums. Tas var biit saistits ar dzivibai bistamam komplikacijam sirds un asinsvadu sisteéma.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi.

Klmiskajos pétijumos Dynepo terapijas laika mijiedarbiba nav aprakstita.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Griitnieciba: P&tljumi ar dzivniekiem nav pietiekami, lai noteiktu ietekmi uz griitniécibu,(skatit
apakspunktu 5.3.). Potencialais risks cilvékam nav zinams. Ordingjot griitniec€m, jaieyero piesardziba.
Gadijuma, kad preparatu lieto griitniecibas laika, jaapsver nepiecieSamiba matei vienlaicigi lietot
dzelzi saturo$as uztura piedevas.
Zidisana: Vai Dynepo izdalas ar mates pienu, nav zinams. Ta ka daudzas, vields'cilvékam izdalas ar
mates pienu, gadijuma, kad Dynepo nozimé ziditajam, ieteicams ievérot piesardzibu.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpet mehanismus

Dynepo neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Aptuveni 10% pacientu var tikt noverotas blakusparadibas. Visbiezakas ir hipertensija, ar piekluves
vietu saistita tromboze un galvassapes. Kliniska pieredze ar epoetiniem norada, ka hipertensijas un
trombozes risks var tikt mazinats, veicot,devas titraciju, lai uzturétu hemoglobina Iimeni no 10 Iidz

12 g/dl.

Nevelamo blakusparadibu biezums Dynepo terapijas laika tiek paradits tabula zemak.
Katra sastopamibas biezuma'grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

Organu sistéma Biezi (>1/100, <1/10) Retak (>1/1 000 Reti (>1/10 000,
<1/100) <1/1 000)
Asins un limfatiskas policitémija
sistémas traucejumi trombocitoze
Nervusistemas galvassapes krampji
traucejumi
Asinsvadu sistémas hipertensija

traucgjumi

Kunga un zarnu trakta
darbibas trauc€jumi:

diareja, nelabums

Adas un zemadas audu
slimibas

nieze

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

ar pieeju saistita
tromboze

sapes, reakcijas
injekcijas vieta
(piem@ram, sapes,
asinosana), gripas
sindroms
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Noveérota seruma kimisko parametru , tai skaita kreatinina un kalija daudzuma paaugstinasanas (skatit
apak$punktu 4.4).

4.9 Pardozesana
Delta epoetina maksimalas vienreizgjas vai atkartotas devas, ko drosi var lietot, nav noteiktas.

Ja netiek riipigi kontroléts hemoglobina/hematokrita daudzums un ja deva nav ripigi pielagota,
terapija var izraisit policiteémiju. Ja parsniegta ieteiktas merkkoncentracijas robeza, terapija ar delta
epoetinu uz laiku jaatcel, I1dz hemoglobina/hematokrita daudzums atgriezas ieteiktas
mérkkoncentracijas robezas. P&c tam delta epoetina lietoSanu, izmantojot mazaku devu, atlauts
turpinat (skattt apakSpunktu 4.2.).

Smagas policit€mijas gadijuma, lai samazinatu hemoglobina koncentraciju, var biit indic&tas
konvencionalas metodes (flebotomija).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: Antianemiskie lidzekli — ATK kods: BO3XA.

Eritropoetins ir glikoproteins, kas stimulg eritrocitu veido$anos nosilmes$tinu dalas prekursoriem.
Tam ir mitozi stimul&josa faktora un diferencéjo$a hormona iedarbiba.

Eritropoetina biologiska efektivitate péc intravenozas.un subkutanas ievades in vivo ir pieradita
dazados dzivnieku modelos (Zurkas un suni). P&c delta epoetina ievades pieaug eritrocitu skaits, Hb
vértiba, retikulocitu skaits, ka arf °’Fe inkorporacijas/atrums.

Klinisko pétijumu laika, nemot vera kliniskasireakeijas, nav noveérotas pazimes, ka cilvekam pret delta
epoetinu attistas neitraliz&josas antivielas.

Kad ievadi partrauc, eritropogzes parametri 1 — 3 ménesos, atgriezas sakotn&ja stavokli. PEc preparata
subkutanas ievades eritropo&zes stimulacija notiek I1dzigi ka péc intravenozas ievades.

Epoetins ir augSanas faktors, kas/galvenokart stimul€ sarkano asinskermenisu veidoSanos.
Eritropoetinu receptorisvar atrasties dazadu audzgju stinu virsmas. Nav pietickamas informacijas, lai
noteiktu, vai epoetina produktu pielietosanai ir negativa ietekme uz audz&ja progresésanu laiku vai
dzives ilgumu beZ pregresesanas.

Divos pétijumes tika veikta epoetina iedarbibas uz audzgja progres€Sanu un/vai dzives ilgumu izp&te
ar augstaku hemoglobina merka koncentraciju.

Uz nejausas izveles principa balstita Placebo kontroles p€tijuma, pielietojot alfa epoetinu 939 kriits
v€Za pacientiem ar metastaze€m, petijjuma izmantotais preparats tika ievadits, lai sasniegtu un uzturétu
hem@globina limeni starp 12 un 14 g/dl. Cetru ménesu laika ar slimibas progreséanu saistito naves
gadijumu skaits bija lielaks (6 % vs 3 %) sievietém, kuras sanéma alfa epoetinu. Kopgjais letalo
gadijumu skaits ieverojami palielinajas, kad tika pielietots alfa epoetins.

Otraja Placebo kontroles petijuma, pielietojot beta epoetinu 351 pacientam ar galvas un kakla veézi,
petijuma izmantotais preparats tika ievadits, lai uzturétu hemoglobina limeni 14 g/dl sievietem un
15 g/dl viriesiem. DZzivotsp&ja bez lokali-regionalas progresé€sanas bija ievérojami Tsaka pacientiem,
kuri sanéma beta epoetinu. ST pétTjuma rezultatiem traucé nelidzsvarotiba starp terapiju, grupam,
seviski attieciba uz audzgja lokalizaciju, smekétaja statusu un petijuma iesaistito pacientu dzimumu.

Turklat, dazi citi p&tijumi norada uz dzivotspgjas palielinasanas tendenci, laujot secinat, ka epoetinam
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nav negativas ietekmes uz audzgja progresesanu.

Veéza slimnieki
Dynepo nav indicéts an€mijas arstéSanai véza gadijjuma.

Eritropoetins ir augSanas faktors, kas primari stimulg eritrocitu veidoSanos. Eritropoetina receptori var
biit uz dazadu audzgju $iinu virsmas.

Dzivildze un audzgja progresésana tika pétita piecos lielos kontrol&tos p&tijumos ar alfa epoetinu, beta
epoetinu un alfa darbepoetinu, iesaistot kopuma 2833 pacientus, no kuriem cetri bija dubultmask&ti
placebo kontrol&ti pétijumi, un viens bija atklats p&tijums. Divos petijumos tika iesaistiti ar
ktmijterapiju arstéti pacienti. Hemoglobina mérka koncentracija divos p&tijumos bija > 13 g/dl; tris
atlikuSajos petfjumos ta bija 12 — 14 g/dl. Atklata petijuma nekonstatgja kopgjas dzivildzes atskiribu
starp pacientiem, kas arstéti ar rekombinantu cilvéka eritropoetinu, un kontroles grupam. ‘Cetros
placebo kontrolétos pétijumos riska attieciba kopgjai dzivildzei bija starp 1,25 un 2,47/par labu
kontroles grupam. Sajos p&tTjumos, salidzinot ar kontroles grupam, konstatéts pastavigs
neizskaidrojams statistiski nozimigs mirstibas pieaugums pacientiem, kam ir ar dazadiem biezi
sastopamiem véza veidiem saistita anémija un kas san€musi rekombinantu cilvéka etitropoetinu.
Kopgjas dzivildzes iznakums pétijumos nav apmierinosi izskaidrots ar trombozes unsar to saistito
komplikaciju atskiribam starp cilvékiem, kam tiek lietots rekombinants cilvéka enitropoetins, un
cilvékiem no kontroles grupas.

Tika veikts arT sistematisks parskats, iesaistot vairak neka 9000 vézaslimnicku, kas piedalijas 57
klmiskos petijumos. Veicot kopgjas dzivildzes datu meta-analizi, tika iegfits riska attiecibas punkta
aprekins 1,08 par labu kontroles grupam (95% TI: 0,99, 1,18542 p&tijumi un 8167 pacienti).
Palielinatu trombembolisko traucgjumu relativo risku (RR 1,67,95% TI: 1,35, 2,06, 35 pétijumi un
6769 pacienti) noveroja ar rekombinantu cilvéka eritrepoetinu arstetiem pacientiem. Tade] ir iegiiti
parliecinosi pieradijumi, kas liecina, ka véza slimniekiem;'kas tick arstéti ar rekombinantu cilvéka
eritropoetinu, var tikt nodarits nozimigs kaitejums. Apjoms, kada Sie iznakumi vartu attiekties uz
rekombinanta cilveka eritropoetina lietosanu ¥€Za slimniekiem, kas tiek arsteti ar kimijterapiju, lai
sasniegtu hemoglobina koncentraciju Iidz 13°g/dl, nav skaidrs, jo parkstatitie dati ietvéra maz pacientu
ar $adu raksturojumu. Dzivildzes iznakumi un audzg€ja progresésana pacientiem, kas tiek arstéti ar
Dynepo ar hronisku nieru mazsp&ju_saistrtas an€mijas del, nav petiti. Apjoms, kada ieprieks
apspriestos klmiskos p&tljumos noverotiesiznakumi var attiekties uz $o pacientu grupu, nav skaidrs,
specifiski nemot véra, ka nieru indikaeijas gadijuma lietotas devas ir mazakas neka véza gadijuma.

5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas

Eritropoetina farmakokinétika péc delta epoetina ievades ir pétita gan veseliem brivpratigajiem, gan
pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju. P&c intravenozas devas izkliedes tilpums aptuveni atbilst
kop€jam asins:tilpumam un ir robezas no 0,063 Iidz 0,097 I/kg. Eliminacijas pusperiods pacientiem ir
robezasyno 4,741dz 13,2 stundam. Veseliem cilvékiem eliminacijas pusperiods ir par aptuveni 50 %
1sakssoPecidevam, kuru lielums ir no 50 lidz 300 SV/kg, noteicamas eritropoetia koncentracijas
seruma saglabajas ne mazak ka 24 stundas. Eritropoetina iedarbiba pacientiem, kam intravenozi
ievaditas epoetina devas no 50 Iidz 300 SV/kg, picaug proporcionali. Péc atkartotas intravenozas
ievades trTs reizes nedg€la delta epoetina kumulaciju nenovéroja.

Augstaka delta epoetina koncentracija seruma péc subkutanas ievades iestajas 8 Iidz 36 stundas péc
injekcijas. Salidzinot ar intravenozu ievadi, subkutani ievadita delta epoetina eliminacijas pusperiods
ir ilgaks. Pacientiem tas ir robezas no 27 Iidz 33 stundam. Subkutani ievadita delta epoetina
biopieejamiba ir no 26 % lidz 36 %.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
P&étijumi ar dzivniekiem, lietojot gan Dynepo, gan alfa epoetinu, grisnam sieviesu dzimuma zurkam
un tru§iem, neuzrada nekadu teratogénu iedarbibu, bet norada uz ar sugu saistitu atgriezenisku ietekmi

uz augs$anu un hemopog@zi peécnacgjiem.
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Veicot nekliniskus pétijumus, ietekme tika noverota tikai tad, ja iedarbiba bija pietickama un
parsniedza maksimalo iedarbibu uz cilvéku, noradot uz mazu saistibu ar klinisku pielietojumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Natrija hidrogénfosfata heptahidrats
Polisorbats 20

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem produktiem.
6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4 IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 C — 8 C). Nesasald&t. Uzglabat §lirces argja iepakojuma, lai aizsargatu no
gaismas iedarbibas.

Neatvertas pilnslirces atlauts uzglabat arpus ledusskapja maksimali 5 dienas, ja tas tiek uzglabatas
kontroleta temperatiira, kas zemaka par 25°C. Noraditais- deriguma termins, kas paredzets uzglabasanai
pie temperatiiras, kas zemaka par 25°C, nedrikst'parsniegt terminu, kas noteikts saskana ar 24 ménesu
glabasanas laiku. P&c 5 dienu uzglabasanas pie temperatiiras, kas zemaka par 25°C, piln§lirces ir
jaiznicina.

6.5 Iepakojuma veids un satufrs

1. hidrolitiskas klases stiklapiln§lirce ar brombutila gumijas aizbazni, 27. izméra neriis€josa térauda
adata ar izturiga dabiska Kaucuka un polistirola adatas aizsargu, polistirola virzula katu un adatas

drosibas aizsargu. Pieejams iepakojumos pa 6 pilnslircem.

6.6  Ipasi noradijumi mediciniska produkta vai ta atkritumu likvidésanai un noradijumi par
produkta sagatavosanu lietoSanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

Tevadot subkutani, injekcijas vieta jaizvélas rotacijas kartiba.

Pirms lietosanas parbaudiet pilnslirci. Sagatavoto §lirci ar preparatu drikst izmantot tikai tad, ja
Skidrums ir dzidrs, bezkrasains, bez cietam, redzamam dalindm un ja ta konsistence lidziga tidenim.
Pilnslirci aizliegts kratit. Ilgstosa energiska kratiSana var denaturét aktivo substanci.

Pilnslirce ir nodroSinata ar adatas dro§ibas aizsargu, lai noverstu ievainojumus ar adatu. Tas netraucé
pilnslirces normalai darbibai un piln§lirce var rotét/griezties ieric€. levadiet vajadzigo daudzumu. Kad

injekcija izdartta, adatas droSibas aizsargs nosegs adatu p&c virzula atlaiSanas. Laujiet pilnslircei
virzities uz augsu lidz adata ir pilnigi aizsargata.

48



7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/02/211/011

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmais registracijas datums: 2002.gada 18.marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 18.marts

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentaras,(EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 8 000 SV/0,4 ml skidums injekcijam pilnslircg.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Pilnslirce 0,4 ml deva satur 8 000 SV (20 000 SV/ml) aktivas vielas — delta epoetina (Epoetin delta).
Delta epoetins tiek razots cilveku Stnu kultiiras (HT-1080), izmantojot génu inZenierijas metodi.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam pilnslircé.

Dzidrs, bezkrasains un tidenim lidzigs skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Dynepo ir indicéts simptomatiskas, ar hronisku nieru mazsp&ju (HNM) sdistitas anémijas terapijai
pieauguSiem pacientiem. To atlauts lietot gan dializ€jamiem pacientiem, gan pacientiem, kam dialize
nav nepieciesama.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Terapija ar Dynepo jauzsak arstam, kam ir pieredze ar HNM saistitas anémijas arst€Sana.

Dynepo deva japielago individuali, lai hemoglobina koncentraciju uzturétu mérkkoncentracijas
robezas —no 10 Iidz 12 g/dl.

Anémijas simptomi un sekas varmainities 1idz ar vecumu, dzimumu un vispargjo slimibas radito
slodzi; arstam javeic konkr&ta pacienta slimibas kliniskas gaitas un stavokla noveértéjums. Dynepo
jaievada subkutani vai inttavenozi, lai palielinatu hemoglobina ltmeni Iidz 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Subkutana lietoSana ieteicama pacientiem, kam netiek veikta hemodialize, lai izvairitos no periféro
vénu punkcijas.

Atskiribu delkonkretam pacientam dazkart vérojams hemoglobina limenis virs un zem vélama.
Hemoglobna Jimena svarstibas janovers, pielagojot devu un par mérki uzskatot hemoglobina Iimeni
no 10rg/dI(6,2smmol/1) Iidz 12 g/dl (7,5 mmol/l). Jaizvairas no ilgstosas hemoglobina Iimena virs

12 g/dl (7,5 mmol/l) saglabasanas; noradijumi par atbilstoSu devas pielagosanu, ja hemoglobina
limenis parsniedz 12 g/dl (7,5 mmol/l), ir sniegti talak (skat. apaksSpunktu “Devas pielagosana” talak).

Jaizyairas no hemoglobina Iimena palielinasanas vairak neka par 2 g/dl (1,25 mmol/l) Cetru nedelu
laika. Ja ta notiek, javeic atbilstoSa devas pielagoSana, ka noradits.

Pacienti stingri jauzrauga, lai nodrosinatu, ka adekvatas anémijas simptomu kontroles nodro§inasanai
tiek lietota mazaka apstiprinata Dynepo deva.

Devas pielagoSana
Sakuma deva ir 50 SV/kg tris reizes nedgla, ievadot intravenozi. Ja ievada subkutani —
50 SV/kg divas reizes nedgla.

Pirmos trts meénesus p&c peritonealas dializes sakuma lietot eritropoetinu var nebiit nepiecieSams, jo §1
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perioda laika hemoglobina koncentracija biezi paaugstinas.

Lai noteiktu pacienta reakciju pret Dynepo, pirms devas korekcijas nepiecieSams pietiekams laika
intervals. Ta ka eritropo€zei nepieciesams laiks, starp bridi kad izdarita devas korekcija (terapija ir
sakta, deva palielinata vai samazinata, terapija izbeigta) un bridi, kad iestajas nozimigas hemoglobina
daudzuma izmainas, iesp&jams aptuveni 4 nedelas ilgs intervals. Tadgjadi, devas korekcija, ja vien nav
klmisku indikaciju, nav javeic biezak ka reizi ménesi.

Deva jasamazina par 25 — 50% vai arstéSana uz laiku japartrauc un p&c tam jaatsak ar mazaku devu
$ados gadijumos:

- hemoglobina limenis sasniedz # 12 g/dl vai

- hemoglobina Iimena palielinasanas atrums ir > 2 g/dl jebkura 4 ned&lu perioda.

Deva japalielina par 25 — 50% $ados gadijumos:
- ja hemoglobina Iimenis samazinas zem < 10 g/dl un
- hemoglobina ITmena palielinasanas atrums ir mazaks par 0,7 g/dl jebkura 4 ned€luspetrioda.

Ievades veids

Dynepo atlauts ievadit intravenozi vai subkutani. Subkutanu ievadiSanu patstavigi var veikt péc
apmacibas sanemsanas no profesionala medika.

Nedgla nepiecieSama Dynepo deva, ievadot subkutani, ir mazaka, neka-ja preparatu ievada
intravenozi.

Zemadas injekcijam adata ir jaiedur visa garuma perpendikulafi adas kroka, kas izveidojas saspiezot
adu starp 1kski un raditajpirkstu; adas kroka ir $adi jatur visu injekcijas laiku.

Utilizgjiet pilnslirci p&c vienreizgjas lietosanas.

Ipasas pacientu grupas
Dynepo nav indicéts ar vezi saistitas an€mijas arstésanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecakiem pacientiem pasas deyas korekcijas nav nepiecieSamas.

Pacientiem ar homozigotu sirpjveida Sanu anémiju un nieru mazspgju, ja vien tas iespgjams, kopgja
hemoglobina koncentracija jauzturtobezas no 7 lidz 9 g/dl.

Pieredze lietosanai bérniem ir.ierobezota.

Sakara ar ierobezotu pieredzi, Dynepo efektivitati un lictoSanas dro§ibu nav iesp&jams novertet
pacientiem ar aknu darbibas ttauc€jumiem.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinatagutiba,pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
Nekontroleta hipértensija.

4.4 ( Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju hemoglobina balstkoncentracija nedrikst parsniegt apakSpunkta
4 2moradito hemoglobina mérka koncentraciju.

Kliniskos p&tijumos noveérots palielinats naves un smagu kardiovaskularu trauc&jumu risks, ja
eritropog€zi stimul&josi Iidzekli (ESL) tika lietoti Iidz mérka hemoglobina koncentracijai, kas parsniedz
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolétos kliskos pétijumos nav pieradits nozimigs ieguvums saistiba ar epoetinu lietoSanu, ja

hemoglobina koncentracija palielinas virs Iimena, kads nepiecieSams anémijas simptomu kontrolei un
lai izvairTtos no asins parlieSanas.
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Hipertensija
Vairumam pacientu ar hronisku nieru mazspéju anamnézg ir hipertensija. Pacientiem, ko arste ar

Dynepo, iesp&jams asinsspiediena paaugstinasanas vai esosas hipertensijas saasinajums.

Tadgjadi pacientiem, ko arsté ar Dynepo, 1pasi janodrosina riipiga asinsspiediena uzraudziba un
kontrole. Lai izvairttos no akiitam komplikacijam, ka hipertensiva encefalopatija un ar to saistitas
komplikacijas (krampji, trieka), pirms terapijas sakuma un tas laika pietiekami jakontrole
asinsspiediens. So reakciju gadijuma nepieciesama tiilitgja arsta uzmaniba un intensiva mediciniska
apriipe. IpaSa uzmaniba japievers iespéjamam bridinajuma signalam — pek§nam specigam migrénai
lidzigam galvassapem.

Pieaugot asinsspiedienam, var biit nepiecieSama terapija ar antihipertensiviem lidzekliem vai jau
nozimeto antihipertensivo lidzeklu devas palielinajums. Turklat, jaapsver nepiecieSamiba samazinat
nozimé&to Dynepo devu. Saglabajoties augstam asinsspiedienam, var biit nepiecie$ams Dynepo terapij
uz laiku partraukt.

Kad hipertensijas kontrole, intensificgjot terapiju, ir nodro§inata, ir jaatsak Dynepo terapijasar
samazinatu ta devu,.

Dzelzs daudzums

Dynepo terapijas laika var attistities funkcionals vai absoliits dzelzs deficits. Sishr visbiezak
sastopamais gadijums, kad reakcija uz eritropoetina terapiju ir nepilniga.

Tadgjadi pirms Dynepo terapijas sakuma, ka ar1 tas laika javerte pacienta dzelzs krajumi, tai skaita ar
transferina piesatinajums un feritina koncentracija seruma. Transferrinatpiesatindjumam jabit ne
mazakam par 20 %, bet feritina koncentracija nedrikst biit zemaka ka' 100 ng/ml. Ja transferina
piesatinajums kritas zem 20 % vai feritina koncentracija klist mazaka par‘100 ng/ml, janozZimeé dzelzs
preparati. Lai palielinatu transferina piesatinajumu un feritina koneentraciju lidz Iimenim, kas
pietiekami uztur Dynepo stimul&tu eritropogzi, gandriz visiem pacientiem di€tai eventuali
nepiecieSama dzelzs piedeva.

An@mija pret epoetinu rezistentiem pacientiem vai pacientiem ar hiporeaktivitati pret preparatu, kas
nereagg uz devu 20 000 SV nedéla, ir jaizmekle, taisskaita*hematologam.

Pacientiem ar pietieckamu dzelzs krajumu, kagneadekwvati reageé pret Dynepo terapiju, jaizmekI€ un, ja
nepiecieSams, jaarst€ sekojosi stavokli:
o infekcija/iekaisums,

e slépts asins zudums,

e hiperparatireoidisms /Osteitis fibrosa-¢ystica,

e aluminija intoksikacija,

e hemoglobinopatijas, ka talasémija vai sirpjveida $tinu anémija,

e vitaminu deficits, piemeram, folskabes vai B, vitamina trikums,

hemolize,
laundabigas slimibas, tai skaita multipla mieloma un mielodisplastiskais sindroms,
e baroSanas traucgjumi.

Laborateriska Kontrole
Ieteicams tegulari veikt pilnu asins un trombocitu skaita analizi.

Hemoglobina koncentracija janosaka reizi nedéla, Iidz ta stabilizgjas noteikta mérka robezas un ir
noteikta preparata balstdeva. ArT péc jebkuras devas korekcijas hemoglobina koncentracija janosaka
reizimedgela, 11dz ta stabilizgjas noteikta merka robezas. Velak hemoglobina koncentracija janosaka ar
pastavigiem intervaliem.

Dynepo terapijas laika regulari jakontrole seruma kimiskie parametri, tai skaita kreatinina un kalija
koncentracija.

Citi
Lai gan Dynepo gadijuma tas nav noveérots, sakara ar anafilaktoidu reakciju iesp&ju, lietojot

eritropoetinu, pirmo preparata devu ieteicams ievadit mediciniskas kontroles apstak]os.

Dynepo lietoSana pacientiem ar nefrosklerozi, bet kam vél neveic dializi, janozime individuali, jo nav
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iespejams drosi izsl€gt iesp&jamu nieru mazspejas progresa paatrinajumu.

Lai noverstu trombu veidoSanos arteriali venozaja Sunta, hemodializes laika pacientiem, ko arstg ar
Dynepo, var biit nepiecieSamas paaugstinatas antikoagulantu devas.

Neatbilstosi lietojot epoetinu veseliem cilvékiem, iesp&jams parmerigs hemoglobia un hematokrita
pieaugums. Tas var biit saistits ar dzivibai bistamam komplikacijam sirds un asinsvadu sisteéma.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi.

Klmiskajos pétijumos Dynepo terapijas laika mijiedarbiba nav aprakstita.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Griitnieciba: P&tljumi ar dzivniekiem nav pietiekami, lai noteiktu ietekmi uz griitniécibu,(skatit
apakspunktu 5.3.). Potencialais risks cilvékam nav zinams. Ordingjot griitniec€m, jaieyero piesardziba.
Gadijuma, kad preparatu lieto griitniecibas laika, jaapsver nepiecieSamiba matei vienlaicigi lietot
dzelzi saturo$as uztura piedevas.
Zidisana: Vai Dynepo izdalas ar mates pienu, nav zinams. Ta ka daudzas, vields'cilvékam izdalas ar
mates pienu, gadijuma, kad Dynepo nozimé ziditajam, ieteicams ievérot piesardzibu.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpet mehanismus

Dynepo neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Aptuveni 10% pacientu var tikt noverotas blakusparadibas. Visbiezakas ir hipertensija, ar piekluves
vietu saistita tromboze un galvassapes. Kliniska pieredze ar epoetiniem norada, ka hipertensijas un
trombozes risks var tikt mazinats, veicot,devas titraciju, lai uzturétu hemoglobina Iimeni no 10 Iidz

12 g/dl.

Nevelamo blakusparadibu biezums Dynepo terapijas laika tiek paradits tabula zemak.
Katra sastopamibas biezuma'grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

Organu sistéma Biezi (>1/100, <1/10) Retak (>1/1 000 Reti (>1/10 000,
<1/100) <1/1 000)
Asins un limfatiskas policitémija
sistémas traucejumi trombocitoze
Nervusistemas galvassapes krampji
traucejumi
Asinsvadu sistémas hipertensija

traucgjumi

Kunga un zarnu trakta
darbibas trauc€jumi:

diareja, nelabums

Adas un zemadas audu
slimibas

nieze

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

ar pieeju saistita
tromboze

sapes, reakcijas
injekcijas vieta
(piem@ram, sapes,
asinosana), gripas
sindroms

53




Noveérota seruma kimisko parametru , tai skaita kreatinina un kalija daudzuma paaugstinasanas (skatit
apak$punktu 4.4).

4.9 Pardozesana
Delta epoetina maksimalas vienreizgjas vai atkartotas devas, ko drosi var lietot, nav noteiktas.

Ja netiek riipigi kontroléts hemoglobina/hematokrita daudzums un ja deva nav ripigi pielagota,
terapija var izraisit policiteémiju. Ja parsniegta ieteiktas merkkoncentracijas robeza, terapija ar delta
epoetinu uz laiku jaatcel, I1dz hemoglobina/hematokrita daudzums atgriezas ieteiktas
mérkkoncentracijas robezas. P&c tam delta epoetina lietoSanu, izmantojot mazaku devu, atlauts
turpinat (skattt apakSpunktu 4.2.).

Smagas policit€mijas gadijuma, lai samazinatu hemoglobina koncentraciju, var biit indic&tas
konvencionalas metodes (flebotomija).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: Antianemiskie lidzekli — ATK kods: BO3XA.

Eritropoetins ir glikoproteins, kas stimulg eritrocitu veido$anos nosilmes$tinu dalas prekursoriem.
Tam ir mitozi stimul&josa faktora un diferencéjo$a hormona iedarbiba.

Eritropoetina biologiska efektivitate péc intravenozas.un subkutanas ievades in vivo ir pieradita
dazados dzivnieku modelos (Zurkas un suni). P&c delta epoetina ievades pieaug eritrocitu skaits, Hb
vértiba, retikulocitu skaits, ka arf °’Fe inkorporacijas/atrums.

Klinisko pétijumu laika, nemot vera kliniskasireakeijas, nav noveérotas pazimes, ka cilvekam pret delta
epoetinu attistas neitraliz&josas antivielas.

Kad ievadi partrauc, eritropogzes parametri 1 — 3 ménesos, atgriezas sakotn&ja stavokli. PEc preparata
subkutanas ievades eritropo&zes stimulacija notiek I1dzigi ka péc intravenozas ievades.

Epoetins ir augSanas faktors, kas/galvenokart stimul€ sarkano asinskermenisu veidoSanos.
Eritropoetinu receptorisvar atrasties dazadu audzgju stinu virsmas. Nav pietickamas informacijas, lai
noteiktu, vai epoetina produktu pielietosanai ir negativa ietekme uz audz&ja progresésanu laiku vai
dzives ilgumu beZ pregresesanas.

Divos pétijumes tika veikta epoetina iedarbibas uz audzgja progres€Sanu un/vai dzives ilgumu izp&te
ar augstaku hemoglobina merka koncentraciju.

Uz nejausas izveles principa balstita Placebo kontroles p€tijuma, pielietojot alfa epoetinu 939 kriits
v€Za pacientiem ar metastaze€m, petijjuma izmantotais preparats tika ievadits, lai sasniegtu un uzturétu
hem@globina limeni starp 12 un 14 g/dl. Cetru ménesu laika ar slimibas progreséanu saistito naves
gadijumu skaits bija lielaks (6 % vs 3 %) sievietém, kuras sanéma alfa epoetinu. Kopgjais letalo
gadijumu skaits ieverojami palielinajas, kad tika pielietots alfa epoetins.

Otraja Placebo kontroles petijuma, pielietojot beta epoetinu 351 pacientam ar galvas un kakla veézi,
petijuma izmantotais preparats tika ievadits, lai uzturétu hemoglobina limeni 14 g/dl sievietem un
15 g/dl viriesiem. DZzivotsp&ja bez lokali-regionalas progresé€sanas bija ievérojami Tsaka pacientiem,
kuri sanéma beta epoetinu. ST pétTjuma rezultatiem traucé nelidzsvarotiba starp terapiju, grupam,
seviski attieciba uz audzgja lokalizaciju, smekétaja statusu un petijuma iesaistito pacientu dzimumu.

Turklat, dazi citi p&tijumi norada uz dzivotspgjas palielinasanas tendenci, laujot secinat, ka epoetinam
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nav negativas ietekmes uz audzgja progresesanu.

Veéza slimnieki
Dynepo nav indicéts an€mijas arstéSanai véza gadijjuma.

Eritropoetins ir augSanas faktors, kas primari stimulg eritrocitu veidoSanos. Eritropoetina receptori var
biit uz dazadu audzgju $iinu virsmas.

Dzivildze un audzgja progresésana tika pétita piecos lielos kontrol&tos p&tijumos ar alfa epoetinu, beta
epoetinu un alfa darbepoetinu, iesaistot kopuma 2833 pacientus, no kuriem cetri bija dubultmask&ti
placebo kontrol&ti pétijumi, un viens bija atklats p&tijums. Divos petijumos tika iesaistiti ar
ktmijterapiju arstéti pacienti. Hemoglobina mérka koncentracija divos p&tijumos bija > 13 g/dl; tris
atlikuSajos petfjumos ta bija 12 — 14 g/dl. Atklata petijuma nekonstatgja kopgjas dzivildzes atskiribu
starp pacientiem, kas arstéti ar rekombinantu cilvéka eritropoetinu, un kontroles grupam. ‘Cetros
placebo kontrolétos pétijumos riska attieciba kopgjai dzivildzei bija starp 1,25 un 2,47/par labu
kontroles grupam. Sajos p&tTjumos, salidzinot ar kontroles grupam, konstatéts pastavigs
neizskaidrojams statistiski nozimigs mirstibas pieaugums pacientiem, kam ir ar dazadiem biezi
sastopamiem véza veidiem saistita anémija un kas san€musi rekombinantu cilvéka etitropoetinu.
Kopgjas dzivildzes iznakums pétijumos nav apmierinosi izskaidrots ar trombozes unsar to saistito
komplikaciju atskiribam starp cilvékiem, kam tiek lietots rekombinants cilvéka enitropoetins, un
cilvékiem no kontroles grupas.

Tika veikts arT sistematisks parskats, iesaistot vairak neka 9000 vézaslimnicku, kas piedalijas 57
klmiskos petijumos. Veicot kopgjas dzivildzes datu meta-analizi, tika iegfits riska attiecibas punkta
aprekins 1,08 par labu kontroles grupam (95% TI: 0,99, 1,18542 p&tijumi un 8167 pacienti).
Palielinatu trombembolisko traucgjumu relativo risku (RR 1,67,95% TI: 1,35, 2,06, 35 pétijumi un
6769 pacienti) noveroja ar rekombinantu cilvéka eritrepoetinu arstetiem pacientiem. Tade] ir iegiiti
parliecinosi pieradijumi, kas liecina, ka véza slimniekiem;'kas tick arstéti ar rekombinantu cilvéka
eritropoetinu, var tikt nodarits nozimigs kaitejums. Apjoms, kada Sie iznakumi vartu attiekties uz
rekombinanta cilveka eritropoetina lietosanu ¥€Za slimniekiem, kas tiek arsteti ar kimijterapiju, lai
sasniegtu hemoglobina koncentraciju Iidz 13°g/dl, nav skaidrs, jo parkstatitie dati ietvéra maz pacientu
ar $adu raksturojumu. Dzivildzes iznakumi un audzg€ja progresésana pacientiem, kas tiek arstéti ar
Dynepo ar hronisku nieru mazsp&ju_saistrtas an€mijas del, nav petiti. Apjoms, kada ieprieks
apspriestos klmiskos p&tljumos noverotiesiznakumi var attiekties uz $o pacientu grupu, nav skaidrs,
specifiski nemot véra, ka nieru indikaeijas gadijuma lietotas devas ir mazakas neka véza gadijuma.

5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas

Eritropoetina farmakokinétika péc delta epoetina ievades ir pétita gan veseliem brivpratigajiem, gan
pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju. P&c intravenozas devas izkliedes tilpums aptuveni atbilst
kop€jam asins:tilpumam un ir robezas no 0,063 Iidz 0,097 I/kg. Eliminacijas pusperiods pacientiem ir
robezasyno 4,741dz 13,2 stundam. Veseliem cilvékiem eliminacijas pusperiods ir par aptuveni 50 %
1sakssoPecidevam, kuru lielums ir no 50 lidz 300 SV/kg, noteicamas eritropoetia koncentracijas
seruma saglabajas ne mazak ka 24 stundas. Eritropoetina iedarbiba pacientiem, kam intravenozi
ievaditas epoetina devas no 50 Iidz 300 SV/kg, picaug proporcionali. Péc atkartotas intravenozas
ievades trTs reizes nedg€la delta epoetina kumulaciju nenovéroja.

Augstaka delta epoetina koncentracija seruma péc subkutanas ievades iestajas 8 Iidz 36 stundas péc
injekcijas. Salidzinot ar intravenozu ievadi, subkutani ievadita delta epoetina eliminacijas pusperiods
ir ilgaks. Pacientiem tas ir robezas no 27 Iidz 33 stundam. Subkutani ievadita delta epoetina
biopieejamiba ir no 26 % lidz 36 %.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
P&étijumi ar dzivniekiem, lietojot gan Dynepo, gan alfa epoetinu, grisnam sieviesu dzimuma zurkam
un tru§iem, neuzrada nekadu teratogénu iedarbibu, bet norada uz ar sugu saistitu atgriezenisku ietekmi

uz augs$anu un hemopog@zi peécnacgjiem.
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Veicot nekliniskus pétijumus, ietekme tika noverota tikai tad, ja iedarbiba bija pietickama un
parsniedza maksimalo iedarbibu uz cilvéku, noradot uz mazu saistibu ar klinisku pielietojumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Natrija hidrogénfosfata heptahidrats
Polisorbats 20

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem produktiem.
6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4 IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 C — 8 C). Nesasald&t. Uzglabat §lirces argja iepakojuma, lai aizsargatu no
gaismas iedarbibas.

Neatvertas pilnslirces atlauts uzglabat arpus ledusskapja maksimali 5 dienas, ja tas tiek uzglabatas
kontroleta temperatiira, kas zemaka par 25°C. Noraditais- deriguma termins, kas paredzets uzglabasanai
pie temperatiiras, kas zemaka par 25°C, nedrikst'parsniegt terminu, kas noteikts saskana ar 24 ménesu
glabasanas laiku. P&c 5 dienu uzglabasanas pie temperatiiras, kas zemaka par 25°C, piln§lirces ir
jaiznicina.

6.5 Iepakojuma veids un satufrs

1. hidrolitiskas klases stiklapiln§lirce ar brombutila gumijas aizbazni, 27. izméra neriis€josa térauda
adata ar izturiga dabiska Kaucuka un polistirola adatas aizsargu, polistirola virzula katu un adatas

drosibas aizsargu. Pieejams iepakojumos pa 6 pilnslircem.

6.6  Ipasi noradijumi mediciniska produkta vai ta atkritumu likvidésanai un noradijumi par
produkta sagatavosanu lietoSanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

Tevadot subkutani, injekcijas vieta jaizvélas rotacijas kartiba.

Pirms lietosanas parbaudiet pilnslirci. Sagatavoto §lirci ar preparatu drikst izmantot tikai tad, ja
Skidrums ir dzidrs, bezkrasains, bez cietam, redzamam dalindm un ja ta konsistence lidziga tidenim.
Pilnslirci aizliegts kratit. Ilgstosa energiska kratiSana var denaturét aktivo substanci.

Pilnslirce ir nodroSinata ar adatas dro§ibas aizsargu, lai noverstu ievainojumus ar adatu. Tas netraucé
pilnslirces normalai darbibai un piln§lirce var rotét/griezties ieric€. levadiet vajadzigo daudzumu. Kad

injekcija izdartta, adatas droSibas aizsargs nosegs adatu p&c virzula atlaiSanas. Laujiet pilnslircei
virzities uz augsu lidz adata ir pilnigi aizsargata.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/02/211/012

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmais registracijas datums: 2002.gada 18.marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 18.marts

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §$Im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 10 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslirce.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Pilnslirce 0,5 ml deva satur 10 000 SV (20 000 SV/ml) aktivas vielas — delta epoetina (Epoetin delta).
Delta epoetins tiek razots cilveku Stnu kultiiras (HT-1080), izmantojot génu inzenierijas metodi.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam pilnslircé.

Dzidrs, bezkrasains un tidenim lidzigs skidums.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Dynepo ir indicéts simptomatiskas, ar hronisku nieru mazsp&ju (HNM) sdistitas anémijas terapijai
pieauguSiem pacientiem. To atlauts lietot gan dializ€jamiem pacientiem, gan pacientiem, kam dialize
nav nepieciesama.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Terapija ar Dynepo jauzsak arstam, kam ir pieredze ar HNM saistitas anémijas arst€Sana.

Dynepo deva japielago individuali, lai hemoglobina koncentraciju uzturétu mérkkoncentracijas
robezas —no 10 Iidz 12 g/dl.

Anémijas simptomi un sekas varmainities 1idz ar vecumu, dzimumu un vispargjo slimibas radito
slodzi; arstam javeic konkr&ta pacienta slimibas kliniskas gaitas un stavokla noveértéjums. Dynepo
jaievada subkutani vai inttavenozi, lai palielinatu hemoglobina ltmeni Iidz 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Subkutana lietoSana ieteicama pacientiem, kam netiek veikta hemodialize, lai izvairitos no periféro
vénu punkcijas.

Atskiribu delkonkretam pacientam dazkart vérojams hemoglobina limenis virs un zem vélama.
Hemoglobna Jimena svarstibas janovers, pielagojot devu un par mérki uzskatot hemoglobina Iimeni
no 10rg/dI(6,2smmol/1) Iidz 12 g/dl (7,5 mmol/l). Jaizvairas no ilgstosas hemoglobina Iimena virs

12 g/dl (7,5 mmol/l) saglabasanas; noradijumi par atbilstoSu devas pielagosanu, ja hemoglobina
limenis parsniedz 12 g/dl (7,5 mmol/l), ir sniegti talak (skat. apaksSpunktu “Devas pielagosana” talak).

Jaizyairas no hemoglobina Iimena palielinasanas vairak neka par 2 g/dl (1,25 mmol/l) Cetru nedelu
laika. Ja ta notiek, javeic atbilstoSa devas pielagoSana, ka noradits.

Pacienti stingri jauzrauga, lai nodrosinatu, ka adekvatas anémijas simptomu kontroles nodro§inasanai
tiek lietota mazaka apstiprinata Dynepo deva.

Devas pielagoSana
Sakuma deva ir 50 SV/kg tris reizes nedgla, ievadot intravenozi. Ja ievada subkutani —
50 SV/kg divas reizes nedgla.

Pirmos trts meénesus p&c peritonealas dializes sakuma lietot eritropoetinu var nebiit nepiecieSams, jo §1
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perioda laika hemoglobina koncentracija biezi paaugstinas.

Lai noteiktu pacienta reakciju pret Dynepo, pirms devas korekcijas nepiecieSams pietiekams laika
intervals. Ta ka eritropo€zei nepieciesams laiks, starp bridi kad izdarita devas korekcija (terapija ir
sakta, deva palielinata vai samazinata, terapija izbeigta) un bridi, kad iestajas nozimigas hemoglobina
daudzuma izmainas, iesp&jams aptuveni 4 nedelas ilgs intervals. Tadgjadi, devas korekcija, ja vien nav
klmisku indikaciju, nav javeic biezak ka reizi ménesi.

Deva jasamazina par 25 — 50% vai arstéSana uz laiku japartrauc un p&c tam jaatsak ar mazaku devu
$ados gadijumos:

- hemoglobina limenis sasniedz # 12 g/dl vai

- hemoglobina Iimena palielinasanas atrums ir > 2 g/dl jebkura 4 ned&lu perioda.

Deva japalielina par 25 — 50% $ados gadijumos:
- ja hemoglobina Iimenis samazinas zem < 10 g/dl un
- hemoglobina ITmena palielinasanas atrums ir mazaks par 0,7 g/dl jebkura 4 ned€luspetrioda.

Ievades veids

Dynepo atlauts ievadit intravenozi vai subkutani. Subkutanu ievadiSanu patstavigi var veikt péc
apmacibas sanemsanas no profesionala medika.

Nedgla nepiecieSama Dynepo deva, ievadot subkutani, ir mazaka, neka-ja preparatu ievada
intravenozi.

Zemadas injekcijam adata ir jaiedur visa garuma perpendikulafi adas kroka, kas izveidojas saspiezot
adu starp 1kski un raditajpirkstu; adas kroka ir $adi jatur visu injekcijas laiku.

Utilizgjiet pilnslirci p&c vienreizgjas lietosanas.

Ipasas pacientu grupas
Dynepo nav indicéts ar vezi saistitas an€mijas arstésanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecakiem pacientiem pasas deyas korekcijas nav nepiecieSamas.

Pacientiem ar homozigotu sirpjveida Sanu anémiju un nieru mazspgju, ja vien tas iespgjams, kopgja
hemoglobina koncentracija jauzturtobezas no 7 lidz 9 g/dl.

Pieredze lietosanai bérniem ir.ierobezota.

Sakara ar ierobezotu pieredzi, Dynepo efektivitati un lictoSanas dro§ibu nav iesp&jams novertet
pacientiem ar aknu darbibas ttauc€jumiem.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinatagutiba,pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
Nekontroleta hipértensija.

4.4 ( Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju hemoglobina balstkoncentracija nedrikst parsniegt apakSpunkta
4 2moradito hemoglobina mérka koncentraciju.

Kliniskos p&tijumos noveérots palielinats naves un smagu kardiovaskularu trauc&jumu risks, ja
eritropog€zi stimul&josi Iidzekli (ESL) tika lietoti Iidz mérka hemoglobina koncentracijai, kas parsniedz
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolétos kliskos pétijumos nav pieradits nozimigs ieguvums saistiba ar epoetinu lietoSanu, ja

hemoglobina koncentracija palielinas virs Iimena, kads nepiecieSams anémijas simptomu kontrolei un
lai izvairTtos no asins parlieSanas.

59



Hipertensija
Vairumam pacientu ar hronisku nieru mazspéju anamnézg ir hipertensija. Pacientiem, ko arste ar

Dynepo, iesp&jams asinsspiediena paaugstinasanas vai esosas hipertensijas saasinajums.

Tadgjadi pacientiem, ko arsté ar Dynepo, 1pasi janodrosina riipiga asinsspiediena uzraudziba un
kontrole. Lai izvairttos no akiitam komplikacijam, ka hipertensiva encefalopatija un ar to saistitas
komplikacijas (krampji, trieka), pirms terapijas sakuma un tas laika pietiekami jakontrole
asinsspiediens. So reakciju gadijuma nepieciesama tiilitgja arsta uzmaniba un intensiva mediciniska
apriipe. IpaSa uzmaniba japievers iespéjamam bridinajuma signalam — pek§nam specigam migrénai
lidzigam galvassapem.

Pieaugot asinsspiedienam, var biit nepiecieSama terapija ar antihipertensiviem lidzekliem vai jau
nozimeto antihipertensivo lidzeklu devas palielinajums. Turklat, jaapsver nepiecieSamiba samazinat
nozimé&to Dynepo devu. Saglabajoties augstam asinsspiedienam, var biit nepiecie$ams Dynepo terapij
uz laiku partraukt.

Kad hipertensijas kontrole, intensificgjot terapiju, ir nodro§inata, ir jaatsak Dynepo terapijasar
samazinatu ta devu,.

Dzelzs daudzums

Dynepo terapijas laika var attistities funkcionals vai absoliits dzelzs deficits. Sishr visbiezak
sastopamais gadijums, kad reakcija uz eritropoetina terapiju ir nepilniga.

Tadgjadi pirms Dynepo terapijas sakuma, ka ar1 tas laika javerte pacienta dzelzs krajumi, tai skaita ar
transferina piesatinajums un feritina koncentracija seruma. Transferrinatpiesatindjumam jabit ne
mazakam par 20 %, bet feritina koncentracija nedrikst biit zemaka ka' 100 ng/ml. Ja transferina
piesatinajums kritas zem 20 % vai feritina koncentracija klist mazaka par‘100 ng/ml, janozZimeé dzelzs
preparati. Lai palielinatu transferina piesatinajumu un feritina koneentraciju lidz Iimenim, kas
pietiekami uztur Dynepo stimul&tu eritropogzi, gandriz visiem pacientiem di€tai eventuali
nepiecieSama dzelzs piedeva.

An@mija pret epoetinu rezistentiem pacientiem vai pacientiem ar hiporeaktivitati pret preparatu, kas
nereagg uz devu 20 000 SV nedéla, ir jaizmekle, taisskaita*hematologam.

Pacientiem ar pietieckamu dzelzs krajumu, kagneadekwvati reageé pret Dynepo terapiju, jaizmekI€ un, ja
nepiecieSams, jaarst€ sekojosi stavokli:
o infekcija/iekaisums,

e slépts asins zudums,

e hiperparatireoidisms /Osteitis fibrosa-¢ystica,

e aluminija intoksikacija,

e hemoglobinopatijas, ka talasémija vai sirpjveida $tinu anémija,

e vitaminu deficits, piemeram, folskabes vai B, vitamina trikums,

hemolize,
laundabigas slimibas, tai skaita multipla mieloma un mielodisplastiskais sindroms,
e baroSanas traucgjumi.

Laborateriska Kontrole
Ieteicams tegulari veikt pilnu asins un trombocitu skaita analizi.

Hemoglobina koncentracija janosaka reizi nedéla, Iidz ta stabilizgjas noteikta mérka robezas un ir
noteikta preparata balstdeva. ArT péc jebkuras devas korekcijas hemoglobina koncentracija janosaka
reizimedgela, 11dz ta stabilizgjas noteikta merka robezas. Velak hemoglobina koncentracija janosaka ar
pastavigiem intervaliem.

Dynepo terapijas laika regulari jakontrole seruma kimiskie parametri, tai skaita kreatinina un kalija
koncentracija.

Citi
Lai gan Dynepo gadijuma tas nav noveérots, sakara ar anafilaktoidu reakciju iesp&ju, lietojot

eritropoetinu, pirmo preparata devu ieteicams ievadit mediciniskas kontroles apstak]os.

Dynepo lietoSana pacientiem ar nefrosklerozi, bet kam vél neveic dializi, janozime individuali, jo nav
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iespejams drosi izsl€gt iesp&jamu nieru mazspejas progresa paatrinajumu.

Lai noverstu trombu veidoSanos arteriali venozaja Sunta, hemodializes laika pacientiem, ko arstg ar
Dynepo, var biit nepiecieSamas paaugstinatas antikoagulantu devas.

Neatbilstosi lietojot epoetinu veseliem cilvékiem, iesp&jams parmerigs hemoglobia un hematokrita
pieaugums. Tas var biit saistits ar dzivibai bistamam komplikacijam sirds un asinsvadu sisteéma.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi.

Klmiskajos pétijumos Dynepo terapijas laika mijiedarbiba nav aprakstita.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Griitnieciba: P&tljumi ar dzivniekiem nav pietiekami, lai noteiktu ietekmi uz griitniécibu,(skatit
apakspunktu 5.3.). Potencialais risks cilvékam nav zinams. Ordingjot griitniec€m, jaieyero piesardziba.
Gadijuma, kad preparatu lieto griitniecibas laika, jaapsver nepiecieSamiba matei vienlaicigi lietot
dzelzi saturo$as uztura piedevas.
Zidisana: Vai Dynepo izdalas ar mates pienu, nav zinams. Ta ka daudzas, vields'cilvékam izdalas ar
mates pienu, gadijuma, kad Dynepo nozimé ziditajam, ieteicams ievérot piesardzibu.

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpet mehanismus

Dynepo neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Aptuveni 10% pacientu var tikt noverotas blakusparadibas. Visbiezakas ir hipertensija, ar piekluves
vietu saistita tromboze un galvassapes. Kliniska pieredze ar epoetiniem norada, ka hipertensijas un
trombozes risks var tikt mazinats, veicot,devas titraciju, lai uzturétu hemoglobina Iimeni no 10 Iidz

12 g/dl.

Nevelamo blakusparadibu biezums Dynepo terapijas laika tiek paradits tabula zemak.
Katra sastopamibas biezuma'grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

Organu sistéma Biezi (>1/100, <1/10) Retak (>1/1 000 Reti (>1/10 000,
<1/100) <1/1 000)
Asins un limfatiskas policitémija
sistémas traucejumi trombocitoze
Nervusistemas galvassapes krampji
traucejumi
Asinsvadu sistémas hipertensija

traucgjumi

Kunga un zarnu trakta
darbibas trauc€jumi:

diareja, nelabums

Adas un zemadas audu
slimibas

nieze

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

ar pieeju saistita
tromboze

sapes, reakcijas
injekcijas vieta
(piem@ram, sapes,
asinosana), gripas
sindroms
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Noveérota seruma kimisko parametru , tai skaita kreatinina un kalija daudzuma paaugstinasanas (skatit
apak$punktu 4.4).

4.9 Pardozesana
Delta epoetina maksimalas vienreizgjas vai atkartotas devas, ko drosi var lietot, nav noteiktas.

Ja netiek riipigi kontroléts hemoglobina/hematokrita daudzums un ja deva nav ripigi pielagota,
terapija var izraisit policiteémiju. Ja parsniegta ieteiktas merkkoncentracijas robeza, terapija ar delta
epoetinu uz laiku jaatcel, I1dz hemoglobina/hematokrita daudzums atgriezas ieteiktas
mérkkoncentracijas robezas. P&c tam delta epoetina lietoSanu, izmantojot mazaku devu, atlauts
turpinat (skattt apakSpunktu 4.2.).

Smagas policit€mijas gadijuma, lai samazinatu hemoglobina koncentraciju, var biit indic&tas
konvencionalas metodes (flebotomija).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: Antianemiskie lidzekli — ATK kods: BO3XA.

Eritropoetins ir glikoproteins, kas stimulg eritrocitu veido$anos nosilmes$tinu dalas prekursoriem.
Tam ir mitozi stimul&josa faktora un diferencéjo$a hormona iedarbiba.

Eritropoetina biologiska efektivitate péc intravenozas.un subkutanas ievades in vivo ir pieradita
dazados dzivnieku modelos (Zurkas un suni). P&c delta epoetina ievades pieaug eritrocitu skaits, Hb
vértiba, retikulocitu skaits, ka arf °’Fe inkorporacijas/atrums.

Klinisko pétijumu laika, nemot vera kliniskasireakeijas, nav noveérotas pazimes, ka cilvekam pret delta
epoetinu attistas neitraliz&josas antivielas.

Kad ievadi partrauc, eritropogzes parametri 1 — 3 ménesos, atgriezas sakotn&ja stavokli. PEc preparata
subkutanas ievades eritropo&zes stimulacija notiek I1dzigi ka péc intravenozas ievades.

Epoetins ir augSanas faktors, kas/galvenokart stimul€ sarkano asinskermenisu veidoSanos.
Eritropoetinu receptorisvar atrasties dazadu audzgju stinu virsmas. Nav pietickamas informacijas, lai
noteiktu, vai epoetina produktu pielietosanai ir negativa ietekme uz audz&ja progresésanu laiku vai
dzives ilgumu beZ pregresesanas.

Divos pétijumes tika veikta epoetina iedarbibas uz audzgja progres€Sanu un/vai dzives ilgumu izp&te
ar augstaku hemoglobina merka koncentraciju.

Uz nejausas izveles principa balstita Placebo kontroles p€tijuma, pielietojot alfa epoetinu 939 kriits
v€Za pacientiem ar metastaze€m, petijjuma izmantotais preparats tika ievadits, lai sasniegtu un uzturétu
hem@globina limeni starp 12 un 14 g/dl. Cetru ménesu laika ar slimibas progreséanu saistito naves
gadijumu skaits bija lielaks (6 % vs 3 %) sievietém, kuras sanéma alfa epoetinu. Kopgjais letalo
gadijumu skaits ieverojami palielinajas, kad tika pielietots alfa epoetins.

Otraja Placebo kontroles petijuma, pielietojot beta epoetinu 351 pacientam ar galvas un kakla veézi,
petijuma izmantotais preparats tika ievadits, lai uzturétu hemoglobina limeni 14 g/dl sievietem un
15 g/dl viriesiem. DZzivotsp&ja bez lokali-regionalas progresé€sanas bija ievérojami Tsaka pacientiem,
kuri sanéma beta epoetinu. ST pétTjuma rezultatiem traucé nelidzsvarotiba starp terapiju, grupam,
seviski attieciba uz audzgja lokalizaciju, smekétaja statusu un petijuma iesaistito pacientu dzimumu.

Turklat, dazi citi p&tijumi norada uz dzivotspgjas palielinasanas tendenci, laujot secinat, ka epoetinam
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nav negativas ietekmes uz audzgja progresesanu.

Veéza slimnieki
Dynepo nav indicéts an€mijas arstéSanai véza gadijjuma.

Eritropoetins ir augSanas faktors, kas primari stimulg eritrocitu veidoSanos. Eritropoetina receptori var
biit uz dazadu audzgju $iinu virsmas.

Dzivildze un audzgja progresésana tika pétita piecos lielos kontrol&tos p&tijumos ar alfa epoetinu, beta
epoetinu un alfa darbepoetinu, iesaistot kopuma 2833 pacientus, no kuriem cetri bija dubultmask&ti
placebo kontrol&ti pétijumi, un viens bija atklats p&tijums. Divos petijumos tika iesaistiti ar
ktmijterapiju arstéti pacienti. Hemoglobina mérka koncentracija divos p&tijumos bija > 13 g/dl; tris
atlikuSajos petfjumos ta bija 12 — 14 g/dl. Atklata petijuma nekonstatgja kopgjas dzivildzes atskiribu
starp pacientiem, kas arstéti ar rekombinantu cilvéka eritropoetinu, un kontroles grupam. ‘Cetros
placebo kontrolétos pétijumos riska attieciba kopgjai dzivildzei bija starp 1,25 un 2,47/par labu
kontroles grupam. Sajos p&tTjumos, salidzinot ar kontroles grupam, konstatéts pastavigs
neizskaidrojams statistiski nozimigs mirstibas pieaugums pacientiem, kam ir ar dazadiem biezi
sastopamiem véza veidiem saistita anémija un kas san€musi rekombinantu cilvéka etitropoetinu.
Kopgjas dzivildzes iznakums pétijumos nav apmierinosi izskaidrots ar trombozes unsar to saistito
komplikaciju atskiribam starp cilvékiem, kam tiek lietots rekombinants cilvéka enitropoetins, un
cilvékiem no kontroles grupas.

Tika veikts arT sistematisks parskats, iesaistot vairak neka 9000 vézaslimnicku, kas piedalijas 57
klmiskos petijumos. Veicot kopgjas dzivildzes datu meta-analizi, tika iegfits riska attiecibas punkta
aprekins 1,08 par labu kontroles grupam (95% TI: 0,99, 1,18542 p&tijumi un 8167 pacienti).
Palielinatu trombembolisko traucgjumu relativo risku (RR 1,67,95% TI: 1,35, 2,06, 35 pétijumi un
6769 pacienti) noveroja ar rekombinantu cilvéka eritrepoetinu arstetiem pacientiem. Tade] ir iegiiti
parliecinosi pieradijumi, kas liecina, ka véza slimniekiem;'kas tick arstéti ar rekombinantu cilvéka
eritropoetinu, var tikt nodarits nozimigs kaitejums. Apjoms, kada Sie iznakumi vartu attiekties uz
rekombinanta cilveka eritropoetina lietosanu ¥€Za slimniekiem, kas tiek arsteti ar kimijterapiju, lai
sasniegtu hemoglobina koncentraciju Iidz 13°g/dl, nav skaidrs, jo parkstatitie dati ietvéra maz pacientu
ar $adu raksturojumu. Dzivildzes iznakumi un audzg€ja progresésana pacientiem, kas tiek arstéti ar
Dynepo ar hronisku nieru mazsp&ju_saistrtas an€mijas del, nav petiti. Apjoms, kada ieprieks
apspriestos klmiskos p&tljumos noverotiesiznakumi var attiekties uz $o pacientu grupu, nav skaidrs,
specifiski nemot véra, ka nieru indikaeijas gadijuma lietotas devas ir mazakas neka véza gadijuma.

5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas

Eritropoetina farmakokinétika péc delta epoetina ievades ir pétita gan veseliem brivpratigajiem, gan
pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju. P&c intravenozas devas izkliedes tilpums aptuveni atbilst
kop€jam asins:tilpumam un ir robezas no 0,063 Iidz 0,097 I/kg. Eliminacijas pusperiods pacientiem ir
robezasyno 4,741dz 13,2 stundam. Veseliem cilvékiem eliminacijas pusperiods ir par aptuveni 50 %
1sakssoPecidevam, kuru lielums ir no 50 lidz 300 SV/kg, noteicamas eritropoetia koncentracijas
seruma saglabajas ne mazak ka 24 stundas. Eritropoetina iedarbiba pacientiem, kam intravenozi
ievaditas epoetina devas no 50 Iidz 300 SV/kg, picaug proporcionali. Péc atkartotas intravenozas
ievades trTs reizes nedg€la delta epoetina kumulaciju nenovéroja.

Augstaka delta epoetina koncentracija seruma péc subkutanas ievades iestajas 8 Iidz 36 stundas péc
injekcijas. Salidzinot ar intravenozu ievadi, subkutani ievadita delta epoetina eliminacijas pusperiods
ir ilgaks. Pacientiem tas ir robezas no 27 Iidz 33 stundam. Subkutani ievadita delta epoetina
biopieejamiba ir no 26 % lidz 36 %.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
P&étijumi ar dzivniekiem, lietojot gan Dynepo, gan alfa epoetinu, grisnam sieviesu dzimuma zurkam
un tru§iem, neuzrada nekadu teratogénu iedarbibu, bet norada uz ar sugu saistitu atgriezenisku ietekmi

uz augs$anu un hemopog@zi peécnacgjiem.
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Veicot nekliniskus pétijumus, ietekme tika noverota tikai tad, ja iedarbiba bija pietickama un
parsniedza maksimalo iedarbibu uz cilvéku, noradot uz mazu saistibu ar klinisku pielietojumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Natrija hidrogénfosfata heptahidrats
Polisorbats 20

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem produktiem.
6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4 IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 C — 8 C). Nesasald&t. Uzglabat §lirces argja iepakojuma, lai aizsargatu no
gaismas iedarbibas.

Neatvertas pilnslirces atlauts uzglabat arpus ledusskapja maksimali 5 dienas, ja tas tiek uzglabatas
kontroleta temperatiira, kas zemaka par 25°C. Noraditais- deriguma termins, kas paredzets uzglabasanai
pie temperatiiras, kas zemaka par 25°C, nedrikst'parsniegt terminu, kas noteikts saskana ar 24 ménesu
glabasanas laiku. P&c 5 dienu uzglabasanas pie temperatiiras, kas zemaka par 25°C, piln§lirces ir
jaiznicina.

6.5 Iepakojuma veids un satufrs

1. hidrolitiskas klases stiklapiln§lirce ar brombutila gumijas aizbazni, 27. izméra neriis€josa térauda
adata ar izturiga dabiska Kaucuka un polistirola adatas aizsargu, polistirola virzula katu un adatas

drosibas aizsargu. Pieejams iepakojumos pa 6 pilnslircem.

6.6  Ipasi noradijumi mediciniska produkta vai ta atkritumu likvidésanai un noradijumi par
produkta sagatavosanu lietoSanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

Tevadot subkutani, injekcijas vieta jaizvélas rotacijas kartiba.

Pirms lietosanas parbaudiet pilnslirci. Sagatavoto §lirci ar preparatu drikst izmantot tikai tad, ja
Skidrums ir dzidrs, bezkrasains, bez cietam, redzamam dalindm un ja ta konsistence lidziga tidenim.
Pilnslirci aizliegts kratit. Ilgstosa energiska kratiSana var denaturét aktivo substanci.

Pilnslirce ir nodroSinata ar adatas dro§ibas aizsargu, lai noverstu ievainojumus ar adatu. Tas netraucé
pilnslirces normalai darbibai un piln§lirce var rotét/griezties ieric€. levadiet vajadzigo daudzumu. Kad

injekcija izdartta, adatas droSibas aizsargs nosegs adatu p&c virzula atlaiSanas. Laujiet pilnslircei
virzities uz augsu lidz adata ir pilnigi aizsargata.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/02/211/005

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmais registracijas datums: 2002.gada 18.marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 18.marts

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §$Im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/.
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REGISTRACIJAS.APLIECIBAS NOSACIJUMI

<
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOSANAS LICENCES
IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaja nosaukums un adrese

Lonza Biologics, plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Lielbritanija.

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Shire Human Genetic Therapies AB
Aldermansgatan 2

P.O.Box 1117

SE-221 04 Lund

Zviedrija.

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

e NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADTUN LIETOSANU, KAS
UZLKITI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Ierobezotu recepsu zales (Skatit Pielikumu I: Zalu apraksts, nodala4.2).

e NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ MEDICINISKA PRODUKTA
DROSU UN EFEKTIVU PIELIETOSANU,

Nav piemérojami.
e CITINOSACIJUMI

Registracijas apliecibas Ipaghieks,apnemas veikt farmakologiskas uzraudzibas plana paredzetos
pétTjumus un farmakologiskas uzraudzibas papildpasakumus.

Aktualizets riska menedzmenta plans ir janodroSina pie katras CHMP instrukcijas riska menedzmenta

sisteémas ietvarog katram cilvekiem paredz&tam medikamentam, savukart regulara riska menedzmenta
plana aktualizéSana irjaveic ik gadu lidz tiek uzsakts PSUR trisgadigais cikls.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA

AREJA KARTONA KARBA

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 1 000 SV/ 0,5 ml skidums injekcijam pilnslirce
Epoetin delta

[2. AKTIVA(S) VIELA(S) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Pilnslirce 0,5 ml deva satur 1 000 SV (2 000 SV/ml) aktivas vielas — delta epoetina (Epoetin delta).

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfata heptahidrats; natrija hlorids,
polisorbats 20 un @idens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam, 0,5 ml delta epoetina viena pilnslircé: viend iepakojumé ir 6 pilnslirces.

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai vai subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGILABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un ner¢dzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lietot tikai dzidru un bezkrasginu Skidumu. Pirms lietoSanas uzmanigi izlasit iepakojumam pievienoto
lietoSanas instrukciju.

| 8. DERIGUMA_TERMINS

Derigs lidz:

1 9. “ /TPASBUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 C -8 C).
Nesasaldet. Uzglabat Slirces aréja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Vienreizgjai lietoSanai. Nelietot Skiduma atlikumu.
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/02/211/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dynepo 1000

71



MINIMALA INFORMACIJA, KAS NORADAMA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 1 000 SV/0,5ml
Injekcijam
Epoetin delta

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. CITS
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE SLIRCEI

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Dynepo 1 000 SV/ 0,5 ml
Injekcijam

Epoetin delta

i.v./s.c.

[2. LIETOSANAS METODE

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml (2 000 SV/ml)

6. CITS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA

AREJA KARTONA KARBA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 2 000 SV/ 0,5 ml skidums injekcijam pilnslirce
Epoetin delta

[2. AKTIVA(S) VIELA(S) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Pilnslirce 0,5 ml deva satur 2 000 SV (4 000 SV/ml) aktivas vielas — delta epoetina (Epoetin delta).

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfata heptahidrats; natrija hlorids,
polisorbats 20 un @idens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam, 0,5 ml delta epoetina viena pilnslircé: viend iepakojuma ir 6 pilnslirces.

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai vai subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGI.LABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lietot tikai dzidru un bezkrasainu $kidumu. Pirms lietoSanas uzmanigi izlasit iepakojumam pievienoto
lietoSanas instrukciju.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

1 9. “ /TPASBUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 C -8 C).
Nesasaldet. Uzglabat Slirces aréja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Vienreizgjai lietosanai. Nelietot skiduma atlikumu.
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/02/211/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dynepo 2000

75



MINIMALA INFORMACIJA, KAS NORADAMA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 2 000 SV/0,5ml
Injekcijam
Epoetin delta

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. CITS
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE SLIRCEI

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Dynepo 2 000 SV/ 0,5 ml
Injekcijam

Epoetin delta

i.v./s.c.

[2. LIETOSANAS METODE

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml (4 000 SV/ml)

6. CITS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA

AREJA KARTONA KARBA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 3 000 SV/ 0,3 ml skidums injekcijam pilnslirce
Epoetin delta

[2. AKTIVA(S) VIELA(S) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Pilnslirce 0,3 ml deva satur 3 000 SV (10 000 SV/ml) aktivas vielas — delta epoetina (Epoetin delta).

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfata heptahidrats, natrija hlorids,
polisorbats 20 un @idens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam, 0,3 ml delta epoetina viena pilnslircé: viend iepakojuma ir 6 pilnslirces.

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai vai subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGILABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un ner¢dzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lietot tikai dzidru un bezKrasainu Skidumu. Pirms lietoSanas uzmanigi izlasit iepakojumam pievienoto
lietosanas instrukciju.

| 8. DERIGUMA.TERMINS

Derigs lidz:

1 9. “ /TPASPUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 C -8 C).
Nesasaldet. Uzglabat Slirces aréja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Vienreizgjai lietoSanai. Nelietot Skiduma atlikumu.
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/02/211/003

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dynepo 3000
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS NORADAMA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 3 000 SV/0,3ml
Injekcijam
Epoetin delta

2. PILNVAROTA TIRGOTAJA NOSAUKUMS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. CITS
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE SLIRCEI

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Dynepo 3 000 SV/ 0,3 ml
Injekcijam

Epoetin delta

i.v./s.c.

[2. LIETOSANAS METODE

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,3 ml (10 000 SV/ml)

6. CITS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA

AREJA KARTONA KARBA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 4 000 SV/ 0,4 ml skidums injekcijam pilnslirce
Epoetin delta

[2. AKTIVA(S) VIELA(S) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Pilnslirce 0,4 ml deva satur 4 000 SV (10 000 SV/ml) aktivas vielas — delta epoetina (Epoetin delta).

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfata heptahidrats; natrija hlorids,
polisorbats 20 un @idens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam, 0,4 ml delta epoetina viena pilnslircé: viend iepakojuma ir 6 pilnslirces.

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai vai subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGI.LABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lietot tikai dzidru un bezkrasainu $kidumu. Pirms lietoSanas uzmanigi izlasit iepakojumam pievienoto
lietoSanas instrukciju.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

1 9. “ /TPASBUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 C -8 C).
Nesasaldet. Uzglabat Slirces aréja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Vienreizgjai lietosanai. Nelietot skiduma atlikumu.
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/02/211/004

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dynepo 4000
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS NORADAMA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 4 000 SV/0,4ml
Injekcijam
Epoetin delta

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. CITS
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE SLIRCEI

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Dynepo 4 000 SV/ 0,4 ml
Injekcijam

Epoetin delta

i.v./s.c.

[2. LIETOSANAS METODE

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,4 ml (10 000 SV/ml)

6. CITS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA

AREJA KARTONA KARBA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 5 000 SV/ 0,5 ml skidums injekcijam pilnslirce
Epoetin delta

[2. AKTIVA(S) VIELA(S) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Pilnslirce 0,5 ml deva satur 5 000 SV (10 000 SV/ml) aktivas vielas — delta epoetina (Epoetin delta).

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfata heptahidrats; natrija hlorids,
polisorbats 20 un @idens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam, 0,5 ml delta epoetina viena pilnslircé: viend iepakojuma ir 6 pilnslirces.

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai vai subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGI.LABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lietot tikai dzidru un bezkrasainu $kidumu. Pirms lietoSanas uzmanigi izlasit iepakojumam pievienoto
lietoSanas instrukciju.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

1 9. “ /TPASBUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 C -8 C).
Nesasaldet. Uzglabat Slirces aréja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Vienreizgjai lietosanai. Nelietot skiduma atlikumu.
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/02/211/010

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dynepo 5000

87



MINIMALA INFORMACIJA, KAS NORADAMA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 5 000 SV/0,5ml
Injekcijam
Epoetin delta

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. CITS
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE SLIRCEI

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Dynepo 5 000 SV/ 0,5 ml
Injekcijam

Epoetin delta

i.v./s.c.

[2. LIETOSANAS METODE

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml (10 000 SV/ml)

6. CITS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA

AREJA KARTONA KARBA

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 6 000 SV/ 0,3 ml skidums injekcijam pilnslirce
Epoetin delta

[2. AKTIVA(S) VIELA(S) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Pilnslirce 0,3 ml deva satur 6 000 SV (20 000 SV/ml) aktivas vielas — delta epoetina (Epoetin delta).

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfata heptahidrats; natrija hlorids,
polisorbats 20 un @idens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam, 0,3 ml delta epoetina viena pilnslircé: viend iepakojumé ir 6 pilnslirces.

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai vai subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGILABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un ner¢dzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lietot tikai dzidru un bezkrasginu Skidumu. Pirms lietoSanas uzmanigi izlasit iepakojumam pievienoto
lietoSanas instrukciju.

| 8. DERIGUMA_TERMINS

Derigs lidz:

1 9. “ /TPASBUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 C -8 C).
Nesasaldet. Uzglabat Slirces aréja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Vienreizgjai lietoSanai. Nelietot Skiduma atlikumu.
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/02/211/011

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dynepo 6000
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS NORADAMA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 6 000 SV/0,3ml
Injekcijam
Epoetin delta

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. CITS
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE SLIRCEI

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Dynepo 6 000 SV/ 0,3 ml
Injekcijam

Epoetin delta

i.v./s.c.

[2. LIETOSANAS METODE

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,3 ml (20 000 SV/ml)

6. CITS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA

AREJA KARTONA KARBA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 8 000 SV/ 0,4 ml skidums injekcijam pilnslirce
Epoetin delta

[2. AKTIVA(S) VIELA(S) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Pilnslirce 0,4 ml deva satur 8 000 SV (20 000 SV/ml) aktivas vielas — delta epoetina (Epoetin delta).

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfata heptahidrats, natrija hlorids,
polisorbats 20 un @idens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam, 0,4 ml delta epoetina viena pilnslircé: viend iepakojuma ir 6 pilnslirces.

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai vai subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGILABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un ner¢dzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lietot tikai dzidru un bezKrasainu Skidumu. Pirms lietoSanas uzmanigi izlasit iepakojumam pievienoto
lietosanas instrukciju.

| 8. DERIGUMA.TERMINS

Derigs lidz:

1 9. “ /TPASPUZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 C -8 C).
Nesasaldet. Uzglabat Slirces aréja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Vienreizgjai lietoSanai. Nelietot Skiduma atlikumu.
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/02/211/012

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dynepo 8000
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS NORADAMA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 8 000 SV/0,4ml
Injekcijam
Epoetin delta

2. PILNVAROTA TIRGOTAJA NOSAUKUMS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. CITS
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE SLIRCEI

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Dynepo 8 000 SV/ 0,4 ml
Injekcijam

Epoetin delta

i.v./s.c.

[2. LIETOSANAS METODE

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,4 ml (20 000 SV/ml)

6. CITS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA

AREJA KARTONA KARBA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 10 000 SV/ 0,5 ml skidums injekcijam pilnslirce
Epoetin delta

(2. AKTIVA(S) VIELA(S) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Pilnslirce 0,5 ml deva satur 10 000 SV (20 000 SV/ml) aktivas vielas — delta epoetina’ (Epeoctindelta).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfata héptahidrats, natrija hlorids,
polisorbats 20 un @idens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam, 0,5 ml delta epoetina viena pilnslircé: viéna iepakojuma ir 6 pilnslirces.

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai vai subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU\UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un néredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lietot tikai dzidru un bezkrasainu skidumu. Pirms lietoSanas uzmanigi izlasit iepakojumam pievienoto
lietosanas instrukciju.

[8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs l1dz:

9. " IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapt (2 C -8 C).
Nesasaldet. Uzglabat $lirces argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Vienreizgjai lietoSanai. Nelietot Skiduma atlikumu.
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/02/211/005

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dynepo 10000
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS NORADAMA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Dynepo 10 000 SV/0,5ml
Injekcijam
Epoetin delta

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija:

5. CITS
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE SLIRCEI

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Dynepo 10 000 SV/ 0,5 ml
Injekcijam

Epoetin delta

i.v./s.c.

[2. LIETOSANAS METODE

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml (20 000 SV/ml)

6. CITS
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA- INFORMACIJA LIETOTAJAM

Dynepo 1 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslirce
Dynepo 2 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslirce
Dynepo 3 000 SV/0,3 ml skidums injekcijam pilnslirce
Dynepo 4 000 SV/0,4 ml skidums injekcijam pilnslirce
Dynepo 5 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnSlirce
Dynepo 6 000 SV/0,3 ml skidums injekcijam pilnslirce
Dynepo 8 000 SV/0,4 ml skidums injekcijam pilnSlirce
Dynepo 10 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslirce
Epoetin delta

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tiesi Jums. Tas nedrikst dot citiem. Tas var nodaritfaunumu pat tad, ja
Siem cilvékiem ir [1dzigi simptomi.

- Ja Jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav ming&tas vai kada no
min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu izstastiet,to savam arstam vai
farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Dynepo un kadam nolikam to lieto
2. Pirms Dynepo lietoSanas

3. Ka lietot Dynepo

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Dynepo

6.

Sikaka informacija

1. KAS IR DYNEPO UNKADAM.NOLUKAM TO LIETO

Delta epoetins ir cilvéka eritfopoetins, kas iegiits tehnologiska procesa, ko déveé par génu aktivaciju un
kura izmanto cilveka $tnu kulturas. Delta epoetins ir hormons, kas stimul€ sarkano asins $tinu
veidosanos kaulu smadzen@s. Sarkanas asins $tinas ir loti nozimigas, jo tas satur hemoglobinu —
olbaltumvielu, kas izklied€ skabekli Jisu organisma.

Dynepo lieto.ar hronisku nieru mazspéju saistitas an€mijas simptomu (kas ietver nogurumu, vajumu
un elpas, trukumu) arst€Sanai pieaugusiem pacientiem. Anémija ir asins slimiba, kas raksturiga ar
samazinatu sarkano asins Stinu skaitu. Dynepo atlauts lietot pacientiem, kam veic dializi (asins
attirisanas, tehnika) un pacientiem, kam dializi neveic.

2. PIRMS DYNEPO LIETOSANAS

Nelietojiet Dynepo $ados gadijumos
- JaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret delta epoetinu vai kadu citu Dynepo sastavdalu.
- JaJums ir griiti kontrolét savu asinsspiedienu.

Ipasa piesardziba, lietojot Dynepo, nepiecieSsama §ados gadijumos

Jiisu arsts stingri uzraudzis Jiisu hemoglobina koncentraciju, lai to uzturétu merka diapazona 10 — 12
g/dl un tadel vinam var biit atbilstosi jamaina Dynepo deva. Dazkart Jiisu individualais hemoglobina
Iimenis var biit virs vai zem $7 ieteikta mérka ItTmena. Jusu arsts pielagos devu ta, lai hemoglobina
koncentracija pastavigi nebiitu virs 12g/dl, kas var biit saistits ar lielaku kardiovaskularo traucgjumu
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risku (pieméram, sirdsleékmes).

Jasu asinsspiediens rupigi jakontrol€ gan pirms Dynepo terapijas sakuma, gan tas laika. Ja Jiisu
asinsspiediens palielinas, Jusu arsts var nozimét Jums zales, kas samazina asinsspiedienu, vai
palielinat zalu, ko paslaik lietojat, lai samazinatu asinsspiedienu, devu. Var biit nepiecieSams ari
samazinat Jisu Dynepo devu vai 1slaicigi partraukt terapiju.

Ja Jums ir stipras galvassapes, durosas migrénai Iidzigas galvassapes vai lekmes, Jums tilit jadodas
pie arsta. Tas var biit izteikta Jiisu asinsspiediena pieauguma sekas.

Dynepo terapijas laika Jiisu arsts noteiks dzelzs koncentraciju Jiisu asinis un var Jums nozimét dzelzi
saturosus preparatus.

Jasu arsts kontrolés dazadu kimisku vielu koncentraciju Jusu asinis, tai skaita kreatininu tnpkaliju.

Dializes laika biezi ir nepiecieSams palielinat antikoagulgjoSo preparatu devu, jo palielinats asins
sarkano Stnu skaits var izraisit dializ€ izmantojamo caurulu blokadi.

Dynepo var nebiit piemérots pacientiem lidz 18 gadu vecumam, ka arT pacientiem agmieru vai aknu
slimibam.

Dynepo nedrikst lietot veseliem cilvékiem. [espgjamas smagas, tai skaita letalas, reakcijas, kas skar
sirdi uz asinsvadus.

Dynepo nav apstiprinats lietoSanai véza slimniekiem.

Citu zalu lietoSana

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalémgkeo lictojat vai kuras ped¢ja laika esat lietojis, ari
par tadam, ko izsniedz bez receptes.

Tomer mijiedarbiba ar citam zalém Dynepo térapijas-daika Iidz §im nav aprakstita.

Dynepo ienemsana ar édienu un dzérienu
Ediens un dzerieni neietekm& Dynepa.

Griitnieciba un zidi§anas periods

Informgjiet savu arstu, ja Jums iestajusies griitnieciba, vai ja zidat bérnu, ka ari, ja domajat, ka varétu
biit iestajusies griitnieciba;

Arsts pienems lémumuykads arsteSanas veids griitniecibas laika Jums ir vislabakais.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Ietekme uz transportlidzeklu vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas sp&ju nav novérota.
3. KA LIETOT DYNEPO

JUsu agstam ir pieredze nieru mazsp€jas arstésana un eritropoetina lietoSana. Pirmo devu Jums ievadis
mediku uzraudziba, jo retos gadijumos iesp&jamas alergiska tipa reakcijas.

Dynepo var tikt ievadits intravenozi (véna) vai subkutani (zem adas). Pacientiem, kam neveic
hemodializi un intravenoza pieeja nav vienkarsi iegiistama, Dynepo parasti ievada subkutani.
Ja preparatu ievada subkutani, injekcijas vieta katru reizi jamaina.

Jusu Dynepo devu noteiks un, atbilstosi Jisu vajadzibai, individuali koriggs arsts.

Jiisu arstam jauztur Jusu hemoglobina limenis mérka diapazona 10 — 12 g/dl. Dazkart Jisu

individualais hemoglobina Itmenis var biit zem vai virs $T ieteicama mérka Itmena. Tacu Jusu
hemoglobina Iimenis nedrikst pastavigi parsniegt 12 g/dl. Jus tiksit stingri uzraudzits, lai nodros$inatu,
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ka tiek lietota mazaka Dynepo deva, kas nodroSina adekvatu anémijas simptomu kontroli.

Vienmeér lietojiet Dynepo, ka Jums to noradijis arsts. Saubu gadijuma sazinieties ar savu arstu vai
farmaceitu.

Sakumdeva parasti ir 50 SV/kg tris reizes nedgla, ja ievada intravenozi, vai 50 SV/kg divas reizes
nedgéla, ja ievada subkutani.

Balstdevu, lai nodro$inatu Jisu hemoglobina koncentraciju mérkkoncentracijas robezas, vélak noteiks
arsts.

Galvenokart tapec, ka jaunu sarkano asins $iinu veidosanai nepiecieSamas laiks, starp devas ievadi un
Jiisu an€mijas stavokla uzlabojumu iespg&jams aptuveni 4 nedélas ilgs starplaiks. lesp&jams, kaJisu
arsts devu mainis ne biezak ka reizi ménesi.

P&c jebkuram devas izmainam Jums biezi (reizi nede€la) veiks asins analizes, [idz Juswhemoglobma
koncentracija sasniegs mérkkoncentraciju. Velak Jasu hemoglobina koncentracija jakontrolg ar
regularu intervalu.

Terapija ar Dynepo parasti ir ilgstosa.

Ja lietosiet lielaku devu Dynepo neka nepieciesams
Dynepo devu robezas var biit loti plasas. Ja Jis nejausi ievadat sev parak lielu devu, pastastiet par to
savam arstam. Var biit nepiecieSams kontrol&t Jiisu asinis.

Ja esat aizmirsis lietot Dynepo
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu atseviskas devas. Parastaja laika ievadiet nakamo devu.

Ja Jus partraucat lietot Dynepo
Nepartrauciet lietot Dynepo, pirms neesat konsultgji€s(usies) ar savu arstu vai farmaceitu.

Injiceéjot Dynepo patstavigi

Jisu arsts var izlemt, ka vislabak buitu veikt Dynepo injekcijas patstavigi. Arsts vai medicinas masa
paradis, ka izdart injekciju patstavigi. Neméeginiet veikt injekciju patstavigi, ja neesat saneémis(usi)
apmacibu.

Lai iegiitu informaciju par Dynepo injekciju izdariSanu patstavigi, lasit instrukcijas $T apraksta beigas.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas.zales, art Dynepo var izraisitblakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Ja kada blakusparadiba kliist nopietna, vai ja noverojat kadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav
minétas, lidzam par tam zinot arstam vai farmaceitam.

Visbiezak noverotas Dynepo izraisitas blakusparadibas (1% lidz 10% pacientu) ir:

- asinsspiediena paaugstinasanas. Pat pacientiem ar normalu asinsspiedienu tas var izteikti
paaugstinaties, un jau paaugstinata asinsspiediena gadijuma stavoklis var pasliktinaties (skatit
apak$punktu 2. “Pirms Dynepo lietoSanas”);

- ja Jums izdara hemodializi, uzlabojoties an€mijas stavoklim, Jums iesp&jama dializes caurulu
blokade (sarkano asins $tinu daudzuma pieaugums). Lai nepielautu blokadi, biezi nepiecieSams
palielinat antikoagul&joso zalu devu;

- galvassapes.

Citas blakusparadibas, kas paradas retak (0,1% lidz 1% pacientu), ir nieze, sapes, reakcijas injekcijas

vieta (sapigums un asino$ana), gripas sindroms, caureja, nelabums.
Retos gadijumos aprakstiti krampji (retak neka 1 no 1000 pacientiem).
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Dynepo var izraistt arT Jisu asins sastava izmainas. Tas ietver sarkano asins §iinu un trombocTttu skaita
palielinasanos.

Iesp&jamas ar Jiisu asins kimiska sastava izmainas. Tas ietver kreatintna un kalija koncentracijas
izmainas.

5.  DYNEPO UZGLABASANA
Uzglabat zales bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot pec deriguma termina beigam, kas noradits iepakojuma un pilnslirces etiketes p&c ,,EXP Gn
Derigs lidz” . Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Nesasaldét.

Neatvertas pilnslirces atlauts uzglabat arpus ledusskapja maksimali 5 dienas, ja#as tiek uzglabatas
kontroléta temperatiira, kas zemaka par 25°C. 5 dienu terminam ir jabeidzas pitms heteikta deriguma
termina, kas noradits uz pilnslirces uzlimes péc saisinajuma ,,EXP”. P&c 5, dienu uzglabasanas pie
temperatiiras, kas zemaka par 25°C, ir jaiznicina.

Skidums ir dzidrs, bez krasas, tas ir Iidzigs idenim un taja nav redzamurdalipu. Nelietojiet, ja Skidums
ir dulkains vai taja ir redzamas dalinas. Pirms lietoSanas $lircimekratiet.

P&c pirmas lietoSanas reizes §lirce jaiznicina.

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai'kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidéSanu. Sie pasakumi palidzes'aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko satur Dynepo

- Aktiva viela ir delta epoetins. 0;5 ml Skiduma satur 1 000 SV (Starptautiskas vienibas)
(2 000 SV/ml) , 0,5 ml skiduma satur 2 000 SV (4 000 SV/ml), 0,3 ml skiduma satur 3 000 SV
(10 000 SV/ml), 0,4 mlskiduma satur 4 000 SV (10 000 SV/ml), 0,5 ml skiduma satur
5000 SV (10 000'SV/ml), 0,3 ml skiduma satur 6 000 SV (20 000 SV/ml), 0,4 ml skiduma satur
8 000 SV (20,000 SV/ml), vai 0,5 ml $kiduma satur 10 000 SV (20 000 SV/ml) delta epoetina.

- Citas Dynepo sastavdalas ir natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfata
heptahidrats; polisorbats 20, natrija hlorids un tdens injekcijam.

Dynepoisatur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, t.i., prakstiski " natriju nesatuross".

Dynepo-aréjais izskats un iepakojums
Skidums injekcijam pilnslirce.
Injekcijas Skiduma devas:

- 1 000 SV/0,5 ml

- 2000 SV/0,5 ml

- 3000 SV/0,3 ml

- 4 000 SV/0,4 ml

- 5000 SV/0,5 ml

- 6 000 SV/0,3 ml
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- 8 000 SV/0,4 ml
- 10 000 SV/0,5 ml

Pieejams iepakojuma, kura ietilpst 6 pilnslirces.

Dynepo ir dzidrs, bezkrasains un tidenim lidzigs skidums injekcijam, kas satur delta epoteinu.
Registracijas apliecibas IpaSnieks un razZotajs

Dynepo registracijas apliecibas Tpasnieks ir Shire Pharmaceutical Contracts Ltd, Hampshire

International Business Park, Chineham, Basingstoke, Hampshire, RG24 8EP, Lielbritanija.

RaZotajs ir Shire Human Genetic Therapies AB, Aldermansgatan 2, P.O. Box 1117, SE-221 04 Lund
Zviedrija.
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Lai iegfitu papildus informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpas$nieka

vietgjo parstavniecibu.

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/
EAlhada/

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

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP,
Bemuxoopurann/Velka
Britanie/Storbritannien/Uhendkuningriik/
Hvopévo Baciiero/United Kingdom/Bretland/
Lielbritanija/Jungtiné Karalysté/ Nagy-Britannia/
Verenigd Koninkrijk/ Storbritannia/ Wielka
Brytania/ Marea Britanie/ Velika Britanija/
Vel’ké 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 Rintor Résales, 40 Bajo Izda.
28008 Madrid

Tel. #+34,919550 06 91

Siligtosanas instrukcija pédéjo reizi apstiprinata

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 1zda.
28008 Madrid, Espanha

Tel. : +34 91 550 06 91

Italia

Shire Italia S.p.A
Corso Italia 29,

50123 Firenze

Tel.: +39 055 288860

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa

http://www.emea.europa.eu/.

108


http://www.emea.europa.eu

Informacija par injekciju izdariSanu patstavigi

Saja sadala sniegta informacija par to, ka javeic Dynepo injekcija patstavigi. Svarigi ir, lai Jiis
neméginatu izdarit injekciju patstavigi, kameér Jisu arsts vai medmasa nav Jis apmacijis. Dynepo
Slirce ir aprikota ar adatas aizsargu Jisu aizsardzibai; Jusu arsts vai medicinas masa paradis Jums, ka
tas lietojams. Ja JUis neesat parliecinats(a) par injekcijas veik$anu, jeb Jums ir jautajumi, lidzam
versties pec palidzibas pie Jiisu arsta vai medicinas masas.

Ka es varu injicét Dynepo pats(pati)?

Jums bis nepieciesams veikt injekcijas divas reizes ned€la zemadas audos, t.i., subkutanas injekcijas.
Jums nepiecieSama Dynepo deva var mainities atkariba no Jiisu svara un reakcijas uz terapiju. Jiisu
arsts vai medmasa Jums pateiks, kada Dynepo deva ir nepiecie$ama tiesi Jums un cik biezi ta ir
injicgjama.

Jums nepiecieSamais aprikojums
Lai izdarTtu subkutanu injekciju patstavigi, Jums biis nepiecieSsama jauna Dynepo piln§litee ar adatas
aizsargu.

Kas man jadara, pirms es patstavigi izdaru Dynepo injekciju subkutani?

1. Iznemiet no ledusskapja Dynepo pilnslirci.

2 Nesakratiet pilnslirci.

3. Parliecinieties, ka ta ir pareiza deva, kadu Jums nozimgjis arsts.

4 Parbaudiet pilns]irces deriguma termina datumu (EXP). Nelietojietsja ir pagajusi noradita
meénesa pedgja diena.

5. Parbaudiet Dynepo izskatu. Tam jabiit dzidram. Ja tas‘ir.dulkains vai taja ir sikas dalinas, Jis
nedrikstat to lietot.

6. Lai injekcija biitu komfortablaka, laujiet, lai pilnSlitce atrodas 30 minttes ilgi apkart&ja gaisa,

lai sasniegtu istabas temperatiiru vai paturietspilnslirci dazas minites, sasildot to delna.
Nesildiet Dynepo nekada cita veida (piem&ram, mikrovilpu krasnt vai karsta tiden).

7. Nenonemiet pilnslirces iepakojumu, iekams neesat gatavi veikt injekciju.

8. Riipigi nomazgajiet rokas.

Atrodiet komfortablu, labi apgaismotu vietu un novietojiet Dynepo pilnslirci aizsniedzama vieta.

K& man jasagatavo Dynepo injekeija?
Pirms Jis injic€jat Dynepo, Jums,javeic sekojosais:

1. Satveriet pilnSlirees ierici aiz saniem un l€ni nonemiet plastmasas iepakojumu un gumijas
aizsargu no adatas, nesaliecot to. Turiet taisni. Nepieskarieties adatai un nebidiet virzuli.

2. Jus varat konstatet, ka pilnslircg ir mazs gaisa burbulis. Jums nav nepiecieSams So burbuli
izvaditpirms injicésanas. Skiduma injicéSana ar gaisa burbuli nav bistama.

3. Tagad Jiis warat lietot pilnslirci.

Kurasvieta man ir jainjicg?
Vispiemérotakas vietas injekcijas izdariSanai patstavigi ir:

o Augsstilba augsgja dala; un
o Veders, iznemot zonu ap nabu.

Katru reizi izvélieties injekcijai citu vietu. Ja Jums injic€ kads cits, injekciju var izdarit aug§delma
aizmugurgja puse.

Ka man jaizdara injekcija?

1. Notiriet adu un tad satveriet adu starp raditajpirkstu un 1kski, nesaspiezot to.
2. levadiet adatu ada, visa tas garuma, ka paradijis Jisu arsts vai medicinas masa.
3. Leni pavelciet virzuli un parliecinieties, ka nav caurdurts asinsvads. Ja Jiis redzat pilnslircé

asinis, iznemiet adatu un ievadiet to citur.
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4, Injicgjiet Skidumu, spiezot virzuli 1€ni un vienmerigi, turot ar pirkstiem satvertu §lirces korpusu
un visu laiku turot adu saspiestu.

5. Nodrosiniet, ka Jiis injicgjat tikai tik lielu devu, ka noteicis Jiisu arsts vai medicinas masa.

6. Pec skiduma injic€Sanas iznemiet adatu un atlaidiet adu.

7. Atlaidiet virzuli, laujot §lircei virzities uz augsu ierices iekSieng 11dz adata pilniba ir aizsargata
8. Izmantojiet piln§lirci tikai vienai injekcijai.

Atcerieties

Ja Jums rodas problémas, liidzu, nebaidieties versties pie Jiisu arsta vai medicinas masas pec
palidzibas un padoma.

Izlietoto pilnslircu likvidésana
Jas Dynepo pilnslirce ir aprikota ar adatas aizsargu, lai noverstu adatas duriena ievainojumus pee¢
Slirces lietosanas un tapec speciali piesardzibas pasakumi likvidéSanai nav nepiecieSami.
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