I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Silapo 1 000 SV/0,3 ml $kidums injekcijam piln§lircé
Silapo 2 000 SV/0,6 ml skidums injekcijam piln§lircé
Silapo 3 000 SV/0,9 ml skidums injekcijam pilnslircé
Silapo 4 000 SV/0,4 ml skidums injekcijam pilnslircé
Silapo 5 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam piln§lircé
Silapo 6 000 SV/0,6 ml skidums injekcijam pilnslircé
Silapo 8 000 SV/0,8 ml skidums injekcijam pilnslircé
Silapo 10 000 SV/1 ml §kidums injekcijam pilnslirce
Silapo 20 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslircé
Silapo 30 000 SV/0,75 ml §kidums injekcijam pilnslircé
Silapo 40 000 SV/1 ml §kidums injekcijam pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Silapo 1 000 SV/0.3 ml Skidums injekcijam pilnslircé

1 pilnslirce (0,3 ml) satur 1 000 starptautisko vienibu (SV) epoetinu zeta* (genétiski modificéts
eritropoetins), (epoetin zeta). Skidums satur 3 333 SV epoetinu zeta viena mililitra.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra pilnslirce satur 0,15 mg fenilalanina.

Silapo 2 000 SV/0.6 ml Skidums injekcijam pilnslircé
1 pilnslirce (0,6 ml) satur 2 000 starptautisko vienibu (SV) epoetinu zeta* (gené&tiski modificéts
eritropoetins), (epoetin zeta). Skidums satur 3 333 SV epoetinu zeta viena mililitra.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra pilnslirce satur 0,30 mg fenilalanina.

Silapo 3 000 SV/0,9 ml $kidums injekcijam piln§lircé
1 pilnslirce (0,9 ml) satur 3 000 starptautisko vienibu (SV) epoetinu zeta* (genétiski modific&ts
eritropoetins), (epoetin zeta). Skidums satur 3 333 SV epoetinu zeta viena mililitra.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra pilnslirce satur 0,45 mg fenilalanina.

Silapo 4 000 SV/0.4 ml $kidums injekcijam piln§lircé
1 piln§lirce (0,4 ml) satur 4 000 starptautisko vienibu (SV) epoetinu zeta* (genétiski modificéts
eritropoetins), (epoetin zeta). Skidums satur 10 000 SV epoetinu zeta viena mililitra.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra pilnslirce satur 0,20 mg fenilalanina.

Silapo 5 000 SV/0.5 ml Skidums injekcijam pilnslircé
1 pilnslirce (0,5 ml) satur 5 000 starptautisko vienibu (SV) epoetinu zeta* (genétiski modificéts
eritropoetins), (epoetin zeta). Skidums satur 10 000 SV epoetinu zeta viena mililitra.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra pilnslirce satur 0,25 mg fenilalanina.

Silapo 6 000 SV/0.6 ml Skidums injekcijam pilnslircé
1 piln§lirce (0,6 ml) satur 6000 starptautisko vienibu (SV) epoetinu zeta* (genétiski modificéts
eritropoetins), (epoetin zeta). Skidums satur 10 000 SV epoetinu zeta viena mililitra.




Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra piln§lirce satur 0,30 mg fenilalanina.

Silapo 8 000 SV/0,8 ml $kidums injekcijam piln§lircé
1 pilnslirce (0,8 ml) satur 8 000 starptautisko vienibu (SV) epoetinu zeta* (genétiski modificéts
eritropoetins), (epoetin zeta). Skidums satur 10 000 SV epoetinu zeta viena mililitra.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra piln§lirce satur 0,40 mg fenilalanina.

Silapo 10 000 SV/1 ml §kidums injekcijam piln§lircg
1 pilnslirce (1 ml) satur 10 000 starptautisko vienibu (SV) epoetinu zeta* (genétiski modificéts
eritropoetins), (epoetin zeta). Skidums satur 10 000 SV epoetinu zeta viena mililitra.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra piln§lirce satur 0,50 mg fenilalanina.

Silapo 20 000 SV/0.5 ml Skidums injekcijam pilnslircé
1 pilnslirce (0,5 ml) satur 20 000 starptautisko vienibu (SV) epoetinu zeta* (genétiski modific&ts
eritropoetins), (epoetin zeta). Skidums satur 40 000 SV epoetinu zeta viena mililitra.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra piln§lirce satur 0,25 mg fenilalanina.

Silapo 30 000 SV/0,75 ml $kidums injekcijam pilnslircé
1 pilnslirce (0,75 ml) satur 30 000 starptautisko vienibu (SV) epoetinu zeta* (gené&tiski modificéts
eritropoetins), (epoetin zeta). Skidums satur 40 000 SV epoetinu zeta viena mililitra.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra pilnslirce satur 0,38 mg fenilalanina.

Silapo 40 000 SV/1 ml $kidums injekcijam pilnslircé
1 pilnslirce (1 ml) satur 40 000 starptautisko vienibu (SV) epoetinu zeta* (genétiski modificéts
eritropoetins), (epoetin zeta). Skidums satur 40 000 SV epoetinu zeta viena mililitra.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra pilnslirce satur 0,50 mg fenilalanina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

*Rekombingéts cilveku eritropoetins razots no Kinas kamju olnicu $tinam, izmantojot DNS
rekombinanto tehnologiju.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam pilnlircé (injekcija).

Dzidrs, bezkrasains $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Silapo ir indic€ts simptomatiskas an€mijas arsté$anai, kas saistita ar hronisku nieru mazsp&ju (HNM):

o pieaugusajiem un berniem vecuma no 1 lidz 18 gadiem hemodializes gadijuma un
pieaugusajiem peritonealas dializes gadijuma (skatit 4.4. apakSpunktu).



o pieaugusajiem ar nieru mazsp&ju, kuriem vel neveic dializi, lai arst€tu nieru slimibas izraisitu
smagu anémiju ar kltniskiem simptomiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Silapo ir indicéts picaugusajiem, kas sanem kimijterapiju norobeZota audz€ja, lJaundabigas limfomas
vai multiplas mieclomas gadijuma, ka arT asins parlieSanas riska gadijuma p&c pacienta vispareja
stavokla (piem., sirds un asinsvadu sist€mas, an€mijas pirms kimijterapijas uzsakSanas) novertéSanas,
lai arst€tu anemiju un samazinatu asins parlieSanas nepiecieSamibu.

Silapo ir indic&ts pieauguSajiem asins transfiizijas programma, lai palielinatu nodoto autologo asinu
apjomu. ArsteSana japielieto tikai pacientiem ar mérenu anémiju (hemoglobina [Hb] koncentracija
diapazona no 10 lidz 13 g/dl (6,2 1idz 8,1 mmol/l), bez dzelzs deficita), ja asins saglabasanas
procediiras nav pieejamas vai ir nepietickamas, kad ieplanotajai liela apjoma operacijai nepiecieSams
liels asins daudzums (4 asins vienibas vai vairak sievietei vai 5 asins vienibas vai vairak virietim).

Silapo ir indic&ts pieaugusajiem bez dzelzs deficita, kuriem ir augsts transfiiziju komplikaciju risks,
pirms plasam planveida ortopediskam operacijam, lai samazinatu alogéno asins transfuziju veikSanu.
LietoSana biitu jaierobezo pacientiem ar mérenu an€miju (piemeram, hemoglobina koncentracija
diapazona no 10 lidz 13 g/dl jeb no 6,2 Iidz 8,1 mmol/1), kuriem nav pieejama autologas asins
transfuzija, un paredzamais mérens asins zudums (900 lidz 1 800 ml).

Silapo ir indic&ts picaugusajiem, lai arst€tu simptomatisku anémiju (hemoglobina koncentracija
< 10 g/dl), kuriem ir zema vai vidgja 1. Iimena riska primarie mielodisplastiskie sindromi (MDS) un
zems eritropoetina ITmenis seruma (< 200 mV/ml).

4.2 Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar Silapo ir jauzsak tadu arstu uzraudziba, kam ir pieredze pacientu ar iepriek§minétajiem
simptomiem arsteéSana.

Devas

Visi citi anémijas c€loni (dzelzs, folatu vai By, vitamina deficits, intoksikacija ar aluminiju, infekcija
vai iekaisums, asins zudums, jebkura c€lona hemolize un kaulu smadzenu fibroze) ir jaizverte un
jaizarste pirms Silapo terapijas uzsaksanas un izlemjot par devas palielinaSanu. Lai nodro$inatu
optimalu atbildes reakciju uz Silapo, japariipgjas par pietickamu dzelzs uzkrajumu un, ja
nepiecieSams, jalieto dzelzs preparati (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Simptomdtiskas anémijas arstéSana pieaugusSajiem ar hronisku nieru mazspeju
An@mijas simptomi un izpausmes var mainities atkariba no vecuma, dzimuma un blakusslimibu
esamibas, tapec arstam javeic konkréta pacienta kliniskas ainas un stavokla noveértgjums.

Ieteikta velama hemoglobina koncentracija ir diapazona no 10 g/dl lidz 12 g/dl (6,2—7,5 mmol/l).
Silapo jaievada, lai hemoglobina Itmenis neparsniegtu 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ir jaizvairas no
hemoglobina pieauguma par vairak neka 2 g/dl (1,25 mmol/l) ¢etru ned€lu perioda. Ja pieaugums ir
lielaks, javeic atbilstoSas devas izmainas, ka noteikts.

Nemot vera variabilitati, pacientiem var novérot individualu hemoglobina koncentracijas diapazonu
virs un zem vélama hemoglobina limena. Hemoglobina variabilitate reguléjama ar devas noteikSanu,
nemot vera hemoglobina koncentracijas diapazonu no 10 g/dl (6,2 mmol/1) Iidz 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Jaizvairas no hemoglobina limena, kas ilgstosi parsniedz 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ja hemoglobina limenis
paaugstinas vairak par 2 g/dl (1,25 mmol/l) ménesa laika vai hemoglobina Itmenis ilgsto$i parsniedz
12 g/dl (7,5 mmol/l), Retracrit devu jasamazina par 25%. Ja hemoglobina limenis parsniedz 13 g/dl
(8,1 mmol/l), japartrauc terapija, Iidz l[imenis kltist mazaks par 12 g/dl (7,5 mmol/l), un tad jaatsak
Silapo terapija deva, kas ir par 25% zemaka par ieprieks€jo devu.



Pacienti riipigi janovero, lai parliecinatos, ka tiek lietota viszemaka apstiprinata efektiva Silapo deva,
kas nodrosina atbilstoSu an€mijas un anémijas simptomu kontroli, vienlaicigi uzturot hemoglobina
koncentraciju zemaku vai vienadu ar 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Ir jaievero 1pasa piesardziba, paaugstinot eritropoézi stimulgjosa lidzekla (ESL) devas pacientiem ar
hronisku nieru mazsp&ju. Pacientiem ar vaju hemoglobina reakciju pret ESL ir jaizverte alternativi
skaidrojumi vajajai atbildes reakcijai (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Arstesana ar Silapo notiek divas fazes — korekcijas faze un uzturosa faze.

Pieaugusiem pacientiem, kam veic hemodializi
Pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize un ir viegli ieglistama intravenoza pieeja, ir icteicama
intravenoza ievadiSana.

Korekcijas faze
Sakuma deva ir 50 SV/kg, 3 reizes nedgla.

Ja nepiecieSams, japaliclina vai jasamazina deva par 25 SV/kg (3 reizes ned€la), lidz tiek sasniegts
velamais hemoglobina koncentracijas diapazons no 10 g/dl Iidz 12 g/dl (6,2—7,5 mmol/l) (tas javeic
pakapeniski, vismaz Cetru nedelu laika).

Uzturosa faze
Ieteicama kop@ja nedelas deva ir no 75 SV/kg Iidz 300 SV/kg.

Ir javeic atbilstosa devas pielagosSana, lai saglabatu hemoglobina raditajus vélamaja koncentracijas
diapazona no 10 Iidz 12 g/dl (6,2—7,5 mmol/l).

Pacientiem, kuru sakotngjais hemoglobina Iimenis ir loti zems (< 6 g/dl vai < 3,75 mmol/l), iesp&jams,
nepiecieSama lielaka uzturosa deva neka pacientiem, kam sakotng&ji anémija ir vieglaka forma (> 8 g/dl
vai > 5 mmol/l).

Pieaugusie pacienti ar nieru mazspeéju, kam vél netiek veikta dialrze
Ja intravenoza piek]uve nav viegli pieejama, Silapo var ievadit subkutani.

Korekcijas faze

Sakuma deva ir 50 SV/kg, 3 reizes nedgla, kuru vajadzibas gadijuma var palielinat ar 25 SV/kg soli
(3 reizes nedgla), Iidz tiek sasniegts ve€lamais merkis (tas javeic pakapensiki, vismaz ¢etru nedelu
laika).

Uzturosa faze

Uzturosas fazes laika Silapo var ievadit vai nu 3 reizes nedg€la, vai arT subkutanas ievadiSanas
gadijuma — vienu reizi nedéla vai vienu reizi divas nedelas.

Ir javeic atbilstosa devas un devas intervala pielagosana, lai uzturétu hemoglobina vertibas vélamaja
Iiment: hemoglobina Iimenis no 10 g/dl Iidz 12 g/dl (6,2 1idz 7,5 mmol/l). Devas intervala
pagarinaSanas gadijuma var biit nepiecieSama devas palielinaSana.

Maksimala deva nedrikst parsniegt 150 SV/kg 3 reizes nedela, 240 SV/kg (maksimali Iidz 20 000 SV)
vienu reizi nedgla vai 480 SV/kg (maksimali 1idz 40 000 SV) vienu reizi 2 nedélas.

Pieaugusiem peritonealas dializes pacientiem
Kad intravenoza pieeja nav viegli pieejama, Silapo var ievadit subkutani.

Korekcijas faze
Sakuma deva ir 50 SV/kg, 2 reizes nedgla.

Uzturosa faze

Ieteicama uzturosa deva ir no 25 SV/kg lidz 50 SV/kg, 2 reizes nedéla, sadalot 2 vienadas injekcijas.



Ir javeic atbilstosa devas pielagoSana, lai uzturétu hemoglobina vertibas vélamaja liment no 10 mg/dl
lidz 12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l).

Kimijterapijas izraisitas anémijas pieaugu$o pacientu arsteSana
An@mijas simptomi un sekas var mainities atkariba no vecuma, dzimuma un vispargjas slimibas
stadijas, tap&c arstam javeic konkréta pacienta kliskas ainas un stavokla noveértgjums.

Silapo ir jalieto pacientiem ar anémiju (pieméram, hemoglobina koncentracija < 10 g/dl [6,2 mmol/1]).
Sakuma deva ir 150 SV/kg subkutani, 3 reizes nedéla.
Silapo var ievadit arT subkutani ar sakuma devu 450 SV/kg vienu reizi nedéla.

AtbilstoSu devas pielago$anu var veikt, lai uzturétu hemoglobina koncentraciju vélamaja
koncentracijas diapazona no 10 g/dl lidz 12 g/dl (6,2—7,5 mmol/l).

Nemot véra variabilitati, pacientiem var novérot individualas hemoglobina koncentracijas vertibas virs
un zem velama hemoglobina koncentracijas diapazona. Hemoglobina variabilitate regul&jama ar devas
noteik$anu, nemot véra vélamo hemoglobina koncentraciju no 10 g/dl (6,2 mmol/l) lidz 12 g/dl

(7,5 mmol/l). Jaizvairas no hemoglobina koncentracijas, kas ilgsto$i parsniedz 12 g/dl. Noradijumi

atbilstoSas devas pielagoSanai, ja hemoglobina koncentracija parsniedz 12 g/dl (7,5 mmol/l), ir sniegti

talak.

. Ja hemoglobina koncentracija pec ¢etru nedelu arst€sanas palielinas vismaz par 1 g/dl
(0,62 mmol/l) vai ar1 retikulocttu skaits palielinas par > 40 000 stinu/ul virs sakotng€ja limena,
deva jasaglaba 150 SV/kg, lietojot 3 reizes nedgla vai 450 SV/kg reizi nedgla.

° Ja hemoglobina koncentracija palielinajusies par < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) un retikulocitu skaits
pieaudzis par <40 000 stnu/ul virs sakotn&ja limena, tad deva japalielina Iidz 300 SV/kg,
lietojot 3 reizes nedgla. Ja pec papildu Cetru ned&lu arstesanas, lietojot 300 SV/kg 3 reizes
nedéla, hemoglobina koncentracija ir paaugstinajusies par > 1 g/dl (> 0,62 mmol/1) vai
retikulocTtu skaits ir pieaudzis par > 40 000 $tnu/ul, devu nemaina, saglabajot 300 SV/kg
lietosanai 3 reizes ned¢]a.

. Ja hemoglobina koncentracija palielinajusies par < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) un retikulocTtu skaits
pieaudzis par <40 000 stnu/ul virs sakotngja limena, raditaji ir neapmierino$i un arsteéSana
japartrauc.

Devas pielagoSana, lai uzturétu hemoglobina koncentraciju no 10 g/dl lvdz 12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l)
Ja hemoglobina koncentracija ir palielinajusies par vairak neka 2 g/dl (1,25 mmol/l) m&nesT, vai ar1
hemoglobina koncentracija parsniedz 12 g/dl (7,5 mmol/l), jasamazina Silapo deva par aptuveni 25%
lidz 50%

Ja hemoglobina koncentracija parsniedz 13 g/dl (8,1 mmol/l), japartrauc terapija, Iidz ta nokritas zem
12 g/dl (7,5 mmol/l) un tad jaatsak Silapo terapija ar devu, kas ir par 25% mazaka par ieprieks€jo
devu.



Ieteicamais dozg€Sanas rezims ir att€lots Saja diagramma*:

150 SV/kg 3x/nedéla

vai 450 SV/kg vienu reizi nedéla
Retik. skaits
>40 000/pl _
P v Z/ng?d?b
Hb limenis Retik. skaits =<8
21 g/dl >40 000/ul
o vai
150 SV/kg 4ned Hb limenis
3x/nedgla vai >1 g/dl
450 SV/kg
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¥ o
un ] 300 SV/kg
Hb Itmenis 3x/nedéla
<1l g/dl Retik. skaits
<40 000/pl
un
Hb Iimenis Partraukt
» — y
<1 g/dl terapiju

*1 g/dl = 0,62 mmol/l; 12 g/dl = 7,5 mmol/l
* Retik. Skaits= retikuloctt skaits

Pacienti ir uzmanigi janovero, lai nodrosinatu, ka tiek lietota zemaka apstiprinata ESL deva, kas
nodro$ina atbilstoSu anémijas simptomu kontroli.

Silapo terapija ir jaturpina vienu meénesi péc kimijterapijas sanemsanas.

Pieauguso kirurgisko pacientu, kas piedalas autologo asinu transfiizijas programma, arstéSana
Pacientus ar vieglu anémiju (hematokrita radttaji 33-39%), nododot > 4 vienibas asinu, pirms
operacijas nepiecieSams arstet 3 nedelas ar Silapo 600 SV/kg intravenozi, 2 reizes nedela. Silapo ir
jaievada péc asins nodosanas procediiras beigam.

Pieauguso pacientu, kuriem ieplanota nozimiga planveida ortopédiska operacija, arstéSana
Ieteicama Silapo deva ir 600 SV/kg, ko ievada subkutani reizi nedela tris nedélas (-21., -14. un -7.
diena) pirms operacijas un operacijas diena.

Gadijumos, kad ir medicTniski nepiecieSams saisinat laiku Iidz operacijai lidz mazak ka tr1s nedélam,
Silapo 300 SV/kg deva ir jaievada subkutani katru dienu, 10 dienas p&c kartas pirms operacijas,
operacijas diena un Cetras dienas tulit péc tam.

Ja pirmsoperacijas perioda hemoglobina Iimenis sasniedz 15 g/dl (9,38 mmol/l) vai ir augstaks, Silapo
lietoSana japartrauc un turpmakas devas nedrikst ievadit.

Pieauguso pacientu ar zema vai vidéja 1. limena riska MDS arsteSana
Silapo jalieto pacientiem ar simptomatisku anémiju (piem&ram, ar hemoglobina koncentraciju
<10 g/dl (6,2 mmol/l)).

Ieteicama sakuma deva ir Silapo 450 SV/kg (maksimala kopgja deva ir 40 000 SV), ko ievada
subkutani vienu reizi ned€la, un starp devam jabit intervalam ne mazakam ka 5 dienas.

Lai uzturétu hemoglobina koncentraciju mérka diapazona no 10 g/dl Iidz 12 g/dl (no 6,2 Iidz
7,5 mmol/l), ir javeic atbilstosa devas pielagosana. leteicams sakotngjo eritroidu atbildes reakciju
novertet 8—12 nedelas pec arsteSanas uzsakSanas. Deva japalielina un jasamazina pa vienam doz€Sanas



solim katra reize (skatit diagrammu talak). Ir jaizvairas no hemoglobina koncentracijas, kas lielaka par
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Devas palielinasana

Devu nedrikst palielinat vairak par 1 050 SV/kg (kopgja deva 80 000 SV) nedgla. Ja, samazinot devu,
pacientam zud atbildes reakcija vai hemoglobina koncentracijas kritums ir > 1 g/dl, deva ir japalielina
par vienu doz&Sanas soli. Starp devu palielinasanas reizém ir japaiet vismaz 4 nedé]am.

Devas saglabasana un samazinasana

Kad hemoglobina koncentracija parsniedz 12 g/dl (7,5 mmol/l), Silapo lietoSana ir japartrauc. Kad

hemoglobina Iimenis ir nokrities < 11 g/dl, devu, atkariba no arsta [émuma, var atjaunot iepriekseja
apméera vai vienu doz&S$anas soli zemak. Ja hemoglobina koncentracija strauji paaugstinas (> 2 g/dl
4 nedglu laika), ir jaapsver devas samazinasana par vienu doz&Sanas soli.

1050 SV/kg

-

Devas samazinaSanas soli

787,5 SV/kg

450 SV/kg

R2

R ——

A e e e e e s e

337,5 SV/kg

1jos seueseurared seAd(q

An€mijas simptomi un sekas var atSkirties atkariba no vecuma, dzimuma un blakusslimibam; arstam ir
janoverte katra pacienta slimibas klmiska gaita un stavoklis.

Pediatriskd populdcija

Simptomdtiskas anémijas arsteSana pacientiem ar hronisku nieru mazspeéju, kas sanem hemodializi
An@mijas simptomi un komplikacijas var buit dazadas atkariba no vecuma, dzimuma un
blakusslimibam. Arstam ir jaizverte katra pacienta kliniska gaita un stavoklis.

Pediatriskiem pacientiem ieteiktais hemoglobina koncentracijas diapazons ir no 9,5 g/dl lidz 11 g/dl
(5,9—-6,8 mmol/l). Ir jaievada Silapo, lai palielinatu hemoglobina koncentraciju Iidz 11 g/dl

(6,8 mmol/L). Ir jaizvairas no hemoglobina koncentracijas pieauguma par vairak neka

2 g/dl (1,25 mmol/l) ¢etru ned€lu perioda. Ja pieaugums ir lielaks, ir javeic piemérota devas
pielagosana, ka noteikts.

Pacienti riipigi janovero, lai nodros§inatu, ka tiek lietota viszemaka apstiprinata Silapo deva, kas
nodroSina atbilstoSu anémijas un an€mijas simptomu kontroli.

Silapo terapija iedalas divas fazes — korekcijas un uzturosa faze.

Pediatriskajiem pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize un ir viegli iegiistama intravenoza pieeja,
ir ieteicama intravenoza ievadiSana.

Korekcijas faze

Sakuma deva ir 50 SV/kg intravenozi, 3 reizes nedéla.

Ja nepiecieSams, palieliniet vai samaziniet devu par 25 SV/kg (3 reizes nedg€la), lidz tiek sasniegts
velamais hemoglobina koncentracijas diapazons no 9,5 g/dl lidz 11 g/dl (5,9—6,8 mmol/L) (tas javeic
pakapeniski, vismaz Cetru nedelu laika).

Uzturosa faze

Ir javeic atbilstoSa devas pielagoSana, lai uzturétu hemoglobina raditajus vélamaja koncentracijas
diapazona no 9,5 g/dl Iidz 11 g/dl (5,9-6,8 mmol/1).



Visparigi beérniem, kuru masa ir mazaka par 30 kg, ir jalieto augstakas uzturosas devas neka berniem,
kuru masa ir virs 30 kg, un picaugusajiem. Kliniskajos p&tijumos p&c 6 ménesu arst€Sanas tika lietotas
$adas uzturosas devas.

Deva (SV/kg 3 reizes nedéela)
Kermena masa (kg) |Mediana Parasta uzturosa deva
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
>30 33 30-100

Pediatriskiem pacientiem ar loti zemu sakotn€jo hemoglobinu limeni (< 6,8 g/dl vai < 4,25 mmol/l)
var biit nepiecieSama augstaka uzturo$a deva neka pacientiem, kuru sakotngjais hemoglobina Iimenis
ir augstaks (> 6,8 g/dl vai >4,25 mmol/l).

Anémija pacientiem ar hronisku nieru mazspeéju pirms dializes uzsakSanas vai veicot peritonealo
dializi

Silapo drosums un efektivitate pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju un anémiju pirms dializes
uzsak$anas vai jau veicot peritonealo dializi nav pieradita. Pasreiz pieejamie dati par subkutanu
epoetina alfa lietoSanu $ajas populacijas minéti 5.1. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar
sniegt.

Terapija pediatriskajiem pacientiem ar kimijterapijas izraisitu anémiju
Silapo droSums un efektivitate pediatriskajiem pacientiem, kas sanem kimijterapiju, nav pieradita
(skatit 5.1. apakspunktu).

Terapija pediatriskajiem kirurgijas pacientiem, kas piedalds autologds asins transfiizijas
programma
Silapo drosums un efektivitate pediatriskajiem pacientiem nav pieradita. Dati nav pieejami.

Terapija pediatriskajiem pacientiem, kam ieplanota nozimiga planveida ortopédiska operacija
Silapo drosums un efektivitate pediatriskajiem pacientiem nav pieradita. Dati nav pieejami.

IevadiSanas veids
Pirms zalu sagatavosanas vai ievadiSanas ir jaievero piesardziba.

Pirms lietosanas japagaida, 11dz Silapo $lirce sasilst [idz istabas temperatiirai. Tas parasti aiznem 15
lidz 30 mindtes.

Simptomatiskas anémijas arstéeSana pieaugusajiem pacientiem ar hronisku nieru mazspeéju
Pacientiem ar hronisku nieru mazspgju, kad ir regulari nodro$inata intravenoza pieeja (hemodializes
pacienti), ir ieteicama intravenoza Silapo ievadiSana.

Kad intravenoza pieeja nav viegli ieglistama (pacientiem v&l netiek veikta dialize un peritonealas
dializes pacienti), Silapo var ievadit ka subkutanu injekciju.

Terapija pieaugusiem pacientiem ar kimijterapijas izraisitu anémiju
Silapo ir jaievada subkutanas injekcijas veida.

Terapija pieaugusiem kirurgijas pacientiem, kas piedalas autologas asins transfiizijas programma
Silapo ir jaievada intravenozi.

Terapija pieaugusiem pacientiem, kam ieplanota nozimiga planveida ortopédiska operdcija
Silapo ir jaievada subkutanas injekcijas veida.



Terapija pieaugusiem pacientiem ar zemu vai videju 1. limena riska mielodisplastisko sindromu
(MDS)
Silapo ir jaievada subkutanas injekcijas veida.

Simptomatiskas anémijas arsteSana pediatriskiem pacientiem ar hronisku nieru mazspeéju, kas
sanem hemodializi

Pediatriskiem pacientiem ar hronisku nieru mazpgju, kad regulari ir nodro$inata intravenoza piekluve
(hemodializes pacienti), ir ieteicama Silapo intravenoza lietoSana.

Intravenoza ievadiSana

IevadiSana javeic vismaz vienas lidz piecu min@isu laika atkariba no kopgjas devas. Pacientiem, kuri
sanem hemodializi, bolusa injekciju var ievadit dializes sesijas laika caur piem&rotu venozo portu
dializes Iinija. Alternativi injekciju var ievadit dializes sesijas beigas caur fistulas adatas cauruliti, pec
tam ievadot 10 ml izotonisku fiziologisko §kidumu, lai izskalotu cauruliti un nodro§inatu apmierino$u
injekcijas nokluvi asinsrite (skatit Devas, PieauguSie pacienti, kas sapem hemodializi).

Ir ieteicama lénaka ievadi$ana pacientiem, kas reagé uz terapiju ar gripai lidzigiem simptomiem (skatit
4.8. apakSpunktu).

Neievadit Silapo intravenozas inflizijas veida vai kopa ar citu zalu skidumiem (vairak informacijas
skatit 6.6. apakSpunkta).

Subkutana ievadiSana

Viena injekcijas vieta parasti nedrikst parsniegt maksimalo tilpumu 1 ml. Ja nepiecieSams lielaks
tilpums, injekcija ir javeic vairak neka viena vieta.

Injekcija ir javeic ekstremitatés vai veédera prieksgja siena.

Gadijumos, kad arsts nosaka, ka pacients vai apriip&tajs pats var drosi un efektivi ievadit Silapo
subkutani, ir jasniedz noradijumi par piemérotu devu un ievadi$anas procediiru.

Tapat ka ar citam injicjamam zalém, japarbauda, vai $kiduma nav dalinu un vai nav mainijusies
Skiduma krasa.

LietoSanas instrukcijas beigas ir doti “Noradijumi par Silapo injic€Sanu sev pasam”.

Lietosanas instrukcijas apakspunkta no 3 ir doti “Noradijumi par Silapo injic€$anu sev pasam”.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Pacientiem, kam attistijusies izol&ta sarkanas rindas $tinu aplazija (PRCA) p&c arst€Sanas ar jebkuru

eritropoetinu, nedrikst lietot Silapo vai jebkuru citu eritropoetinu (skatit 4.4. apakSpunktu - [zol&ta
sarkanas rindas $iinu aplazija).

Nekontrolgjama hipertonija.

Ir jaievero visas kontrindikacijas, kas saistitas ar autologo asins transfiizijas programmu, pacientiem,
kas papildus sanem Silapo.

Silapo lietosana pacientiem, kam ir ieplanota nozimiga planveida ortopediska operacija un kas
nepiedalas autologas asins transfiizijas programma, ir kontrindic€ta pacientiem ar smagu koronaru,
perifero artériju, karotido vai cerebralo asinsvadu slimibu, ieskaitot pacientus ar nesenu miokarda

infarktu vai cerebralo vaskularo notikumu.

Kirurgijas pacientiem, kas dazadu iemeslu dé] nedrikst sanemt atbilstosu antitrombotisko profilaksi.
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4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vispargja informacija

Visiem pacientiem, kas sanem Silapo, jauzmana asinsspiediena raditaji un jakontrol€ pec vajadzibas.
Nearstétas, nepietiekami arstetas vai slikti kontrol&tas hipertensijas gadijuma, Silapo ir jalieto
piesardzigi. lesp&jams, ka biis jaordin€ vai japastiprina antihipertensiva terapija. Ja asinsspiedienu
kontrol&t nav iesp&jams, Silapo terapija ir japartrauc.

Epoetina alfa terapijas laika arT pacientiem ar iepriekS normalu vai zemu asinsspiedienu ir bijusi
hipertensivas krizes gadijumi ar encefalopatiju un krampju lekmé&m, kuram ir bijusi nepiecieSama
taliteja arsta uzraudziba un intensiva mediciniska apriipe. IpaSa uzmaniba ir japievers peksnam
duro$am, migrénai Iidzigam galvassapém ka iesp&jamam bridinajuma signalam (skatit 4.8.
apakSpunktu).

Silapo piesardzigi jalieto pacientiem ar epilepsiju, krampju lekm&m anamnéze vai slimibam, kas ir
saistitas ar noslieci uz krampju Iekmju izpausmém, piem&ram, CNS infekcijas un smadzenu
metastazes.

Silapo piesardzigi jalieto pacientiem ar hronisku aknu mazsp&ju. Silapo droSums nav noteikts
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Pacientiem, kas sanem ESL (skatit 4.8. apaks$punktu), ir novérota palielinata asinsvadu trombozu
notikumu (ATN) sastopamiba. Tie ieklauj venozo un arterialo trombozi un emboliju (ieskaitot dazus
gadijumus ar letalu iznakumu), pieméram dzilo vénu trombozi, plausu emboliju, tiklenes trombozi un
miokarda infarktu. Turklat ir zinots arT par cerebrovaskulariem atgadijumiem (ieskaitot smadzenu
infarktu, smadzenu asino$anu un parejosam iS€miskajam lekmem).

So ATN zigotais risks ir rapigi jaizverte salidzinajuma ar ieguvumu no arst€Sanas ar Silapo, it Tpasi
pacientiem ar ieprieks esoSiem ATN riska faktoriem, ieskaitot aptaukoSanos un ATN anamneze
(pieméram, dzilo vénu trombozi, plausu emboliju un cerebrovaskularu atgadijumu).

Ta ka pastav iesp&jamais trombembolijas notikumu un letala iznakuma risks arstétiem pacientiem,
kuriem hemoglobina Iimenis ir virs koncentracijas diapazona, kas noteikts paredz&taja lietoSana,
visiem pacientiem ir riipigi janovero hemoglobina Itmenis.

Silapo lietoSanas laika ir iespgjams neliels, no medikamenta devas atkarigs trombocittu skaita
pieaugums, kas neparsniedz normas robezas. Trombocttu skaits normalizgjas turpmakaja medikamenta
lietoSanas laika. Turklat ir zinots par trombocit€miju, kas ir virs normas robezas. Ir ieteicams regulari
parbaudit trombocTtu skaitu terapijas pirmo 8 ned€lu laika.

Visi citi anémijas c€loni (dzelzs, folatu vai By, vitamina deficits, aluminija intoksikacija, infekcija vai
iekaisums, asins zudums, jebkuras izcelsmes hemolize un kaulu smadzenu fibroze) ir jaizverte un
jaarste pirms Silapo kursa uzsaksanas un devas palielina$anas. Vairuma gadijumu feritina raditaji
kritas vienlaicigi ar hematokrita raditaju pieaugumu. Lai nodroSinatu optimalu atbildes reakciju Silapo
lietoSanai, janodrosina atbilstosi dzelzs krajumi organisma un, ja nepiecieSams, jalieto dzelzs preparati
(skatit 4.2. apakspunktu):
. Hroniskas nieru mazspé€jas pacientiem dzelzs preparata papildu lietosana (elementara dzelzs
200-300 mg/diena perorali picaugusajiem un 100-200 mg/diena perorali berniem) ir ieteicama,
ja seruma feritina [tmenis ir zem 100 ng/ml

. Veéza pacientiem dzelzs preparati (elementara dzelzs 200-300 mg/diena perorali ir ieteicama, ja
transferina koncentracija ir zemaka par 20%.
. Pacientiem, kas piedalas autologas asins transfiizijas programma, vairakas nedélas pirms

autologo asinu panemsanas ir jalieto dzelzs preparati (elementara dzelzs 200 mg/diena perorali),

lai sasniegtu lielus dzelzs uzkrajumus pirms Silapo terapijas kursa uzsakSanas un visa tas laika.
. Pacientiem, kam ieplanota nozimiga planveida ortop&diska operacija, visa epoetina zeta

terapijas kursa laika ir jalieto dzelzs preparati (elementara dzelzs 200 mg/diena perorali), lai
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panaktu pietickamus dzelzs uzkrajumus. Ja iespgjams, dzelzs preparati ir jasak pirms Silapo
terapijas, lai ieglitu pietickamus dzelzs uzkrajumus.

Loti retos gadijumos pacientiem, kas arstéti ar epoetinu alfa, ir novérota porfirijas attistiba vai
saasinajums. Silapo piesardzigi jalieto pacientiem ar porfiriju.

Saistiba ar epoetina terapiju ir zinots par smagam nevélamam adas blakusparadibam, ieskaitot
Stivensa-DzZonsona sindromu (Stevens-Johnson syndrome — SJS) un toksisko epidermas nekrolizi
(TEN), kas var biit dzivibu apdraudosa vai letala. Smagaki gadijumi ir noveroti ar ilgstoSas darbibas
epoetiniem.

Zalu parakstiSanas laika pacienti ir jainforme par adas blakusparadibu pazimém un simptomiem, un
pacienti ir uzmanigi janovero. Ja paradas pazimes un simptomi, kas var liecinat par §Tm
blakusparadibam, Silapo lietoSana ir nekavgjoties japartrauc un jaapsver alternativa arst€Sana.

Ja pacientam Silapo lietoSanas rezultata ir radusas smagas adas blakusparadibas, ka SJS vai TEN,
Silapo lietosanu §im pacientam nekad nedrikst atsakt.

Lai uzlabotu ieprieks lietoto ESL izsekojamibu, pacienta medicinas dokumentacija skaidri jaieraksta
(vai arT norada) lietota ESL tirdzniecibas nosaukums un sérijas numurs.

Pacientiem drikst nomainit vienu ESL uz citu tikai atbilsto$a uzraudziba.

Izol&ta sarkanas rindas Siinu aplazija (Pure Red Cell Aplasia — PRCA)

Vairakus menesus vai gadus pec epoetina terapijas ir zinots par antivielu medi€tu izoletu sarkanas
rindas $tinu aplaziju (PRCA). Ir zinots ar1 par gadijumiem ar C hepatitu slimojoSiem pacientiem, kas
arstéti ar interferonu un ribavirinu, vienlaikus lietojot ESL. Silapo nav apstiprinats ar C hepatitu
saistitas an€mijas arstésanai.

Pacientiem, kam p&ksni izpauzas efektivitates trilkums, kas definéts ka hemoglobina samazinajums
(1-2 g/dl menesi) ar palielinatu vajadzibu péc transfuzijam, ir janosaka retikulocTtu skaits un jaizpeta
parastie nereagéSanas c€loni (pieméram, dzelzs, folatu vai B, vitamina deficits, aluminija
intoksikacija, infekcija vai iekaisums, asins zudums, jebkuras izcelsmes hemolize un kaulu smadzenu
fibroze).

Paradoksikals hemoglobina samazinajums un smagas an€mijas raSanas, kas saistita ar zemu
retikulocTtu skaitu, ir iemesls, lai partrauktu Silapo terapiju un veiktu anti-eritropoetina antivielu testu.
PRCA diagnozes noteikSanai ir jaapsver ar1 kaulu smadzenu izmekl&jumi.

Nedrikst uzsakt citu ESL terapiju, jo pastav krusteniskas reakcijas risks.

Simptomatiskas anémijas arstéSana pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem ar hronisku nieru
mazspéju

Hroniskas nieru mazspé&jas pacientiem, kas sanem arstéSanu ar Silapo, ir regulari javeic hemoglobina
ITmena merfjumi, lidz tiek sasniegts stabils [imenis, un p&c tam jaturpina periodiska hemoglobina
Itmena noteiksana.

Hroniskiem nieru mazspgjas pacientiem hemoglobina Iimena paaugstina$anas atrumam ir jabit
aptuveni 1 g/dl (0,62 mmol/L) mé&nesT, un tas nedrikst parsniegt 2 g/dl (1,25 mmol/l) ménesi, lai
samazinatu hipertensijas palielinajuma risku.

Pacientiem ar hronisku nieru mazspg€ju uzturéta hemoglobina koncentracija nedrikst parsniegt
hemoglobina koncentracijas diapazona augsgjo robezu, ka ieteikts 4.2. apakSpunkta. Kliniskajos
pettjumos tika noverots palielinats naves un smagu kardiovaskularu notikumu risks, lietojot ESL, lai
sasniegtu hemoglobina koncentraciju, kas lielaka par 12 g/dl (7,5 mmol/l).
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Kontrolgti kliniskie petijumi nav uzradijusi nozZimigus ieguvumus no epoetinu lietosanas, palielinot
hemoglobina koncentraciju virs limena, kas nepiecieSams anémijas simptomu kontrolei un kas lauj
izvairtties asins transfuizijas.

Palielinot Silapo devas pacientiem ar hronisku nieru mazspgju, ir jaieveéro piesardziba, jo augstas
kumulativas epoetina devas var bt saistitas ar palielinatu mirstibas, smagu kardiovaskularu un
cerebrovaskularu notikumu risku. Pacientiem ar sliktu hemoglobina atbildes reakciju uz epoetmiem ir
jaapsver alternativi skaidrojumi sliktajai atbildes reakcijai (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

Pacienti ar hronisku nieru mazspgju, kuri tiek arstéti ar Silapo, kas tiek ievadits subkutani, ir regulari
janovero, lai noteiktu efektivitates zudumu, kas ir definéts ka iztriikksto$a vai samazinata atbildes
reakcija uz Silapo arstéSanu pacientiem, kuri ieprieks reagéja uz sadu terapiju. To raksturo ilgstosa
hemoglobina ITmena pazeminasanas, neraugoties uz Silapo devas palielinajumu (skatit 4.8.
apakSpunktu).

DazZiem pacientiem ar lielakiem Silapo devas intervaliem (ilgakiem neka vienu reizi nedgla) var netikt
uzturéti atbilstosi hemoglobina Itmeni (skatit 5.1. apakSpunktu) un var biit nepiecieSama Silapo devas
palielinasana. Regulari janovéro hemoglobina limenis.

Hemodializes pacientiem ir bijusi Sunta trombozes gadijumi, it Tpasi tiem, kuriem ir nosliece uz
hipotensiju vai kuru arteriovenozas fistulas izrada komplikacijas (piem&ram, stenozes, aneirismas utt.).
Siem pacientiem ir ieteikta agrina Sunta izskatiSana un trombozes profilakse, pieméram, ievadot
acetilsalicilskabi.

Atseviskos gadijumos ir noverota hiperkali€mija, lai gan c€loniska saite nav noteikta. Seruma
elektroliti ir janovero pacientiem ar hronisku nieru mazspgju. Ja ir noteikts paaugstinats vai picaugoss
kalija [imenis seruma, vél bez atbilstosas hiperkali€mijas arste€$anas ir jaapsver Silapo ievadiSanas
partrauksana Iidz kalija Itmena korekcijai seruma.

Sapemot Silapo terapiju, palielinata hematokrita del biezi ir nepiecie$ams heparina devas palielinasana
hemodializes laika. Ja heparinizacija nav optimala, ir iesp&jama dializes sist€mas nosprostos$anas.

Pamatojoties uz Saja bridi pieejamo informaciju, an€mijas korekcija ar Silapo terapiju pieauguSajiem
ar nieru mazsp&ju, kam v&l netiek veikta dialize, nepaatrina nieru mazspgjas progresésanu.

Kimijterapijas izraisitas anémijas pacientu arstéSana
Veza pacientiem, kas sanem arstéSanu ar Silapo, ir regulari javeic hemoglobina Iimena merijumi, lidz
tiek sasniegts stabils ITmenis, un p&c tam jaturpina periodiska hemoglobina Iimena noteiksana.

Epoetini ir augsanas faktori, kas primari stimul€ eritrocitu veidosanos. Uz dazadu audzgju §tnu virmas
var biit ekspreséti eritropoetina receptori. Tapat ka ar visiem augsanas faktoriem, pastav bazas, ka
epoetini varetu stimul&t audz&ju augSanu.

Nevar izslegt ESL lomu audz&ju progresésana vai samazinata dzivildzg bez progresésanas.
Kontrolgtos kliniskajos p&tijumos epoetins alfa un citi ESL ir bijusi saistiti ar samazinatu
lokoregionalu audzgju kontroli vai samazinatu kopgjo dzivildzi:

. samazinata lokoregionala kontrole pacientiem ar progreséjusu galvas un kakla vézi, kas sanem
staru terapiju, lietojot ESL, lai sasniegtu hemoglobina koncentraciju, kas lielaka par 14 g/dl
(8,7 mmol/l),

. samazinata kopgja dzivildze un palielinats ar slimibas progreséSanu saistito naves gadijjumu

skaits 4. menesT pacientiem ar metastatisku kriits v&zi, kas sanem kimijterapiju, lietojot ESL, lai
sasniegtu hemoglobina koncentraciju diapazona no 12 Iidz 14 g/dl (7,5-8,7 mmol/l),

. palielinats naves risks, ievadot ESL, lai sasniegtu hemoglobina koncentraciju 12 g/dl
(7,5 mmol/l) pacientiem ar aktivu laundabigu slimibu, kas nesanem ne kimijterapiju, ne staru
terapiju. ESL lietosana $ai pacientu populacijai nav paredzgeta.

. noverots slimibas progreséSanas vai naves gadijumu 9% riska picaugums epoetina alfa un
standarta apriipes grupa primaraja analize, un par 15% palielinats risks, ko nevar statistiski
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izslegt pacientiem ar metastatisku kriits vézi, kas sanem kimijterapiju, lietojot ESL, lai sasniegtu
hemoglobina koncentraciju diapazona no 10 Iidz 12 g/dl (6,2—7,5 mmol/l).

Nemot véra iepriek§mingto, dazas kliniskajas situacijas véza pacientiem anémijas kontrolg prieksroka
var biit dodama asins transfuzijam. Leémums par rekombinanta eritropoetina ievadiSanu ir japiegem,
balstoties uz ieguvuma-riska novertgjumu, piedaloties individualajam pacientam, un nemot vera
konkrétos kliniskos apstaklus. Saja izvértésana ir jaiek]auj audz&ja veids un stadija, aneémijas pakape,
paredzama dzivildze, pacienta arst€Sanas vide un pacienta izveles (skatit 5.1. apakSpunktu).

Veza pacientiem, kas sanem kimijterapiju, izvertgjot, vai Silapo terapija ir piemerota (pacients ar risku
sanemt transfuziju), ir janem véra 2 lidz 3 nedelu ilga kav&sanas starp ESL ievadiSanu un eritropoetinu
ierosinato eritrocitu paradiSanos.

Kirurgijas pacienti autologas asins transflizijas programma
Ir jaievero visi Tpasie bridinajumi un Tpasie piesardzibas pasakumi, kas saistiti ar autologo transfuzijas
programmu, it Tpasi regularu tilpuma aizvietoSanu.

Pacienti, kuriem ieplanota nozimiga planveida ortopédiska operacija
Perikirurgijas vidé vienmér jaievéro laba asins parvaldibas prakse.

Pacientiem, kam ieplanota nozimiga planveida ortop&diska operacija, jasanem adekvata prettrombozes
profilakse, jo kirurgiskiem pacientiem ir iesp&ami trombotiski un vaskulari notikumi, it ipasi
pacientiem ar esosu kardiovaskularu slimibu. Turklat, Tpasa piesardziba ir jaieveéro pacientiem ar
noslieci uz dzilo vénu trombozes (DVT) attistiSanos. Bez tam, pacientiem ar sakuma hemoglobina
Iimeni > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l) nevar izsleégt palielinatu p&coperacijas trombotisku/vaskularu
notikumu risku, saistiba ar Silapo terapiju. Tade] Silapo nav lietojams pacientiem ar sakuma
hemoglobina limeni > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l).

Sis zales satur lidz 0,5 mg fenilalanina katra deva. Fenilalanins var bt kaitigs pacientiem ar
fenilketontirija (FKU), kas ir reta genétiska slimiba, kuras gadijuma fenilalanins uzkrajas, jo
organisms nevar to pareizi izvadit.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturo3as”.
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav pieradijumu, ka arsté$ana ar eritropoetins mainitu citu medikamentu metabolismu.

Zales, kas samazina eritropo€zi, var samazinat atbildes reakciju uz Silapo.

Ta ka ciklosporinu saista eritrociti, ir iesp&jama zalu mijiedarbiba. Ja Silapo lieto vienlaicigi ar
ciklosporinu, tad jakontrol€ ciklosporina Iimenis asinis un ciklosporina deva japielago hematokrTta

pieaugumam.

Nav pieradijumu epoetina zeta mijiedarbibai ar G-CSF vai GM-CSF, pé&tot hematologisko
diferenciaciju vai proliferaciju audzgja biopsijas paraugos in vitro.

Pacientem ar metastatisku kriits v&zi vienlaiciga subkutana 40 000 SV/ml epoetina alfa ievadiSana
kopa ar trastuzumabu 6 mg/kg neradija farmakokingtisku ietekmi uz trastuzumabu.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba

Datu par epoetina ietekmi uz gritniec€m nav vai tie ir loti ierobezoti. P&tfjumi ar dzivniekiem liecina
par reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Griitniecibas laika Silapo jalieto tikai tada
gadijuma, ja potencialie ieguvumi atsver potencialo risku embrijam. Silapo lietoSana griitniecibas laika
nav ieteicama kirurgijas pacientém, kuras piedalas autologo asinu transfuzijas programma.
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Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai eksogénais epoetins zeta izdalas cilveéka piena. Silapo ir piesardzigi jalieto sievietem,
kuras baro ar kriiti. Lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Silapo,
japienem izvertgjot krits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Silapo lieto$ana nav ieteicama kirurgijas pacientém, kuras baro bérnu ar kraiti un kuras piedalas
autologo asinu transfiizijas programma.

Fertilitate
Nav pétijumu, kur biitu izvertéta Silapo iedarbiba uz viriesu vai sieviesu fertilitati.

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petfjumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezaka nevélama blakusparadiba, kas novérota epoetina alfa terapijas laika, ir no devas atkariga

asinsspiediena paaugstinasanas vai esoSas hipertensijas saasinajums. Ir javeic asinsspiediena
noveroSana, it Tpasi terapijas uzsakSanas laika (skatit 4.4. apakSpunktu).

Visbiezakas nevelamas zalu blakusparadibas, kas noverotas epoetina alfa kliniskajos p&tijumos, ir
caureja, slikta diisa, vemsana, drudzis un galvassapes. Iesp&jama gripai lidziga slimiba, it Tpasi,
uzsakot arstéSanu.

P&tfjumos ar picaugusiem pacientiem, kuriem ir nieru mazspgja un vél neveic dializi un kuriem zales
ievaditas ar pagarinatu intervalu, ir zinots par elpcelu aizlikuma gadijumiem, tai skaita augsgjo elpcelu
aizlikumu, aizliktu degunu un nazofaringitu.

Pacientiem, kas sanéma ESL, tika noverota lielaka asinsvadu trombozu notikumu (ATN) sastopamiba
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevéelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Alfa epoetina vispargjo drosSuma profilu izvertgja 2 094 personam ar anémiju no kopuma 3 417
personam, kuras piedalijas 25 randomizgtos, dubultaklos, ar placebo vai standarta apripi kontrol&tos
pettjumos. Izvertésana tika ieklautas 228 personas ar HNM, kuras arstéSana sanéma alfa epoetinu no 4
hroniskas nieru mazspgjas pétijumiem (2 p&tijumi pirms dializes perioda [N = 131 persona ar hronisku
nieru mazspgju, kura sanéma terapiju] un 2 petijumi dializes perioda [N = 97 personas ar HNM, kuras
sanéma terapiju]; 1 404 personas ar veézi, kuras sanema terapiju, no 16 pétijumiem ar kimijterapijas
izraisitu an€miju; 147 personas, kuras saneéma terapiju, no 2 petijumiem pacientiem, kuriem paredzeta
autologo asinu transfiizija, 213 personas no 1 p&tjjuma perioperativa perioda un 102 personas no 2
MDS pétijumiem. Par zalu blakusparadibam zinoja >1% personu, kura $ajos p&tijumos arstésana
sanéma alfa epoetinu, un tas ir apkopotas turpmakaja tabula.

Sastopamibas biezums: Loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100);
reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem
datiem).

MedDRA Organu sistemu Blakusparadibas BieZums
klasifikacija
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MedDRA Organu sistemu
klasifikacija

Blakusparadibas

Biezums

Asins un limfatiskas sistemas Izoletas sarkanas rindas §tinu (eritrocitu) Reti
traucejumi aplazija (PRCA)’
Trombocitoze
Vielmainas un uztures traucejumi Hiperkaliémija ' Retak
Imiinds sistemas traucéjumi Paaugstinatas jutibas reakcijas Retak
Anafilaktiskas reakcijas > Reti
Nervu sistemas traucejumi Galvassapes Biezi
Krampji Retak
Asins un limfatiskas sistemas Asinsspiediena paaugstinasanas, venoza un | Biezi
traucéjumi arteridla tromboze”
Hipertoniska krize’ Nav zinams
Elposanas sistemas traucéjumi, kritsu | Klepus Biezi
kurvja un videnes slimibas Sastrégums elpcelos Retak
Kunga zarnu trakta traucéjumi Caureja, slikta diisa, vemSana Loti biezi
Adas un zemadas audu bojajumi Izsitumi Biezi
Natrene’ Retak
Angioedéma Nav zinams
Skeleta-muskuju un saistaudu Locitavu sapes, sapes kaulos, muskulu Biezi
sistemas bojajumi sapes, sapes ekstremitates
Iedzimtas, parmantotas un genétiskas | Akita porfirija’ Reti
izcelsmes traucejumi
Vispareji traucejumi un reakcijas Drudzis Loti biezi

ievadiSanas vieta Drebuli, gripai I1dzigi simptomi, reakcija Biezi
injekcijas vieta, perifera tiiska
Zalu neefektivitate’ Nav zinams
Izmeklejumi Pozitlvs anti-eritropoetina antivielu tests Reti

Th:v: 1= T
Biezi dializes pacientiem.

? Ietver arterialus un venozus, letalus un neletalus notikumus, pieméram, dzilo vénu trombozi, plausu arterijas
emboliju, tiklenes trombozi, arterialu trombozi (tai skaita miokarda infarktu), cerebrovaskularus notikumus (tai
skaita cerebralu infarktu un cerebralu hemoragiju), transitoriskas i§€miskas 1ekmes un Sunta trombozi (tai skaita
dializes aprikojuma) un trombozi arteriovenoza Sunta aneirismas.

3 Apraksttti turpmakaja sadala un/vai 4.4. apakSpunkta.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Ir zinots par hipersensitivitates reakcijam, ieskaitot gadijumus ar izsitumiem (tostarp natreni),
anafilaktiskam reakcijam un angioedému (skatit 4.4. apakspunktu).

Saistiba ar epoetina terapiju ir zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam, ieskaitot
Stivensa-Dzonsona sindromu (Stevens-Johnson syndrome — SJS) un toksisko epidermas nekrolizi
(TEN), kas var apdraud@t dzivibu vai but letalas (skatit 4.4. apak$punktu).

Hipertensiva krize ar encefalopatiju un krampju lekmém, kurai bija nepiecieSama tilit€ja arsta apskate
un intensiva medictniska apripe, ir notikusi arT epoetina alfa arstéSanas laika pacientiem ar ieprieks

normalu vai zemu asinsspiedienu. Ipasa uzmaniba ir japievers peksnam, duro§am, migrénai lidzigam
galvassapem ka iespgjamam bridinajuma signalam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Loti retos gadijumos ir zinots par antivielu medi€to izolétu sarkanas rindas $tinu aplaziju < 1/10 000
gadijumiem uz pacientgadu ménesus un gadus p&c arsteésanas ar epoetiniem (skatit 4.4. apakSpunktu).
Ievadot zales subkutani, ir zigots par vairak gadijjumiem, neka intravenozas ievadiSanas gadijuma.

Pieaugusie pacienti ar zema vai vidéja 1. limena riska MDS

Randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontroléta daudzcentru petijuma 4 (4,7%) petijuma
dalibniekiem tika novérota asinsvadu tromboze (peksna nave, i$€miskais insults, embolija un flebits).
Visi asinsvadu trombozes gadijumi tika noveroti alfa epoetina grupa pirmajas 24 p&tijuma nedelas.
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Tris gadijumos asinsvadu tromboze tika apstiprinata, viena gadijuma (peksna nave) tromboembolija
netika apstiprinata. Diviem pétijuma dalibniekiem bija nozimigi riska faktori (priek§kambaru
fibrilacija, sirds mazsp&ja un tromboflebits).

Pediatriska populacija ar hronisku nieru mazspéju, kas sanem hemodializi

No kliniskajiem pé&tijumiem un p&cregistracijas pieredzes ir iegiiti ierobezoti dati par iedarbibu
pediatriskiem pacientiem ar hronisku nieru mazsp&ju, kas sanem hemodializi. Saja populacija netika
zinotas berniem specifiskas blakusparadibas, kas nav min&tas ieprieks dotaja tabula vai kas nav
atbilstoSas pamatslimibai.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zino$anas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Medikamenta terapeitiskas devas robezas ir loti plasas. Eritropoetina pardozes$ana var radit efektus,
kuri lidzigi hormonu farmakologiskajiem efektiem. Ja ir Joti augsts hemoglobina Iimenis, iesp&jama
flebotomija. Janodrosina nepiecieSama papildus apriipe.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Citi antianemiski lidzekli, eritropoetins
ATK kods: BO3XAO01

Silapo ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu Agentiiras
majas timekla vietn€ http://www.ema.europa.eu.

Darbibas mehanisms

Eritropoetins (EPO) ir glikoproteina hormons, ko galvenokart izstrada nieres, reag€jot uz hipoksiju, un
tas ir galvenais eritrocTtu pavairoSanas regulators. EPO ir iesaistits visas eritroidas attistibas faz€s, un
ta galvena ietekme ir eritroido prekursoru limeni. P&c tam, kad EPO ir piesaistijies ta $tinas virsmas
receptoram, tas aktivize signalu parvades celus, kas kave apoptozi un stimulg eritroido Stnu
proliferaciju. Rekombinanto cilvéka EPO (epoetins zeta), kas ekspreséts Kinas kamju olnicu $tinas,
veido 165 aminoskabju virkne, kas ir identiska cilvéka urinsistémas EPO: tie abi nav atSkirami ar
funkcionalu testu palidzibu. Eritropoetina relativa molekumasa ir 32 000 Iidz 40 000 daltoni.

Eritropoetins ir augSanas faktors, kas primari stimul@ eritrocitu pavairo$anu. Eritropoetina receptori
var tikt ekspreseti uz dazadu audz&ju Stnu virsmas.

Farmakodinamiska iedarbiba

Veseli brivpratigie

P&c vienreizgjam epoetina alfa devam (no 20 000 Iidz 160 000 SV subkutani) tika noverota no devas
atkariga atbildes reakcija attieciba uz pétitajiem farmakodinamiskajiem markieriem, ieskaitot:
retikulocTtus, eritrocttus un hemoglobinu. Retikulocttu izmainam procentos tika noverots izteikts
koncentracijas-laika profils ar maksimalo koncentraciju un atgriesanos sakumstavokli. Mazak izteikts
profils tika noverots eritrocitiem un hemoglobinam. Visparigi visi farmakodinamiskie markieri
palielinajas lineara atkariba no devas, ar augstako devu sasniedzot maksimalo atbildes reakciju.

Turpmakie farmakodinamiski p&tfjumi p&tija 40 000 SV devu vienu reizi ned€la salidzinajuma ar
150 SV/kg 3 reizes nedela. Neraugoties uz atSkiribam koncentracijas-laika profilos, farmakodinamiska
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atbildes reakcija (mérot péc retikulocitu, hemoglobina un kopgjo eritrocitu izmainam procentos) bija
lidziga abiem devu rezZimiem. Papildu pétijumos salidzinaja 40 000 SV epoetinu alfa vienu reizi
nedg€la ar devu diapazonu no 80 000 Iidz 120 000 SV subkutani vienu reizi divas nedélas. Kopuma $o
farmakodinamikas petfjumu rezultati ar veselam personam liecina, ka devu rezims 40 000 SV vienu
reizi nedela skiet efektivaks eritrocitu pavairoSana neka devu rezims divas reizes nedg€la, lai gan
novéerota retikulocttu pavairoSana bija lidziga devu reZimiem vienu reizi nedela un vienu reizi divas
nedéelas.

Hroniska nieru mazspéja

Ir pieradits, ka epoetins alfa stimul€ eritropo€zi an€miskiem pacientiem ar hronisku nieru mazspgju
(HNM), ieskaitot pacientus, kuri sanem dializi un kuri drizuma varétu sanemt dializi. Pirmais
pieradijums par atbildes reakciju uz epoetina alfa ir palielinats retikulocitu skaits 10 dienu laika, kam
seko eritrocTtu skaita palielinasanas, hemoglobina un hematokrita Itmena paaugstinasanas, kas parasti
notiek 2 Iidz 6 ned€lu laika. Hemoglobina atbildes reakcija katram pacientam ir atSkiriga, un to var
ietekmé@t dzelzs uzkrajumi un blakusslimibu esamiba.

Kimijterapijas izraisita anemija

Ir pieradits, ka anémiskiem v&za pacientiem, kuri san€ma kimijterapiju un kuriem ievadija epoetmu
alfa 3 reizes nedg€la vai vienu reizi ned€la, pec pirma terapijas ménesa paaugstinajas hemoglobina
ITmenis un samazinajas vajadziba péc transflizijam.

Petijuma, kura salidzinaja devu rezimus 150 SV/kg 3 reizes nedéla un 40 000 SV vienu reizi nedgla
veseliem brivpratigajiem un ané€miskiem véza slimniekiem, retikulocitu, hemoglobina un kopgjo
eritrocitu procentualo izmainu laika profili bija Iidzigi abos devu reZimos gan veseliem
brivpratigajiem, gan anémiskiem v&za slimniekiem. AtbilstoSo farmakodinamisko raditaju AUC bija
l1dzigi abos devu rezimos (150 SV/kg, 3 reizes nedéla un 40 000 SV, vienu reizi ned€]a) gan veseliem
brivpratigajiem, gan arT anémiskiem v&za slimniekiem.

Pieaugusie kirurgijas pacienti, kas piedalas autologo asinu transfiizijas programma

Ir konstatéts, ka epoetins alfa stimul€ eritrocitu pavairoSanos, lai uzlabotu autologo asinu ieguvi un
ierobezotu hemoglobina limena pazeminasanos pieaugusiem pacientiem, kam ieplanota nozimiga
izveles operacija, bet kuri nesp@s uzkrat pilnu asins daudzumu, kas nepiecieSams perioperacijas laika.
Vislielaka iedarbiba tika noverota pacientiem ar zemu hemoglobina ltmeni (<13 g/dl; 8,1 mmol/l).

Terapija pieaugusiem pacientiem, kam ieplanota nozimiga planveida ortopédiska operdcija

Ir konstatets, ka pacientiem, kam ieplanota nozimiga planveida ortop&diska operacija un kuriem
hemoglobina limenis pirms terapijas ir no > 10 lidz < 13 g/dl, epoetins alfa samazina risku sanemt
alog€nas asins transflizijas un paatrina eritroido atjaunos$anos (paaugstinats hemoglobina Iimentis,
hematokrita Itmenis un retikulocitu skaits).

Klniska efektivitate un droSums

Hroniska nieru mazspéju

Epoetins alfa ir petits kliniskajos p&tijumos pieaugusiem HNM pacientiem, ieskaitot pacientus, kas
sanem dializi vai kas drizuma varétu sakt sanemt dializi, lai arstétu anémiju un saglabatu hematokrita
ITmeni mérka koncentracijas diapazona no 30% lidz 36%.

Klmiskajos petijumos ar sakuma devu no 50 Iidz 150 SV/kg, tr1s reizes ned€la aptuveni 95% no
visiem pacientiem bija atbildes reakcija ar klmniski nozimigu hematokrita l[imena paaugstinasanos. P&c
aptuveni diviem terapijas m&neSiem gandriz visi pacienti bija neatkarigi no asins transfiizijam. P&c
mérka hematokrita ITmena sasniegSanas katram pacientam tika individuali noteikta uzturos$a deva.

Tris lielakajos kliniskajos petijumos pieaugusajiem pacientiem, kas sanem dializi, mediana uzturosa
deva, kas nepiecieSama hematokrita ltmena uzturésanai no 30% lidz 36%, bija aptuveni 75 SV/kg,

ievadot zales 3 reizes ned¢la.

Dubultmasketa placebo kontroleta daudzcentru dzives kvalitates p&tijuma HNM pacientiem, kas
sanéma hemodializi, tika demonstréts kliniski un statistiski nozimigs uzlabojums pacientiem, kas
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sanéma epoetinu alfa, salidzinot ar placebo grupu, veicot merfjumus noguruma, fizisko simptomu,
attiecibu un depresijas aspektos (Nieru slimibas aptauja), pec seSiem terapijas méneSiem. Pacienti
epoetina alfa terapijas grupa tika uzpemti art atklataja pétijjuma pagarinajuma, kura demonstréja
uzlabojumu vinu dzives kvalitatg, kas tika uzturéts vel 12 menesus.

Pieaugusi pacienti ar nieru mazspéju, kuriem vel neveic dializi

Klmiskajos petijumos pacientiem ar HNM, kuriem netika veikta dialize un kuri sanéma epoetina alfa
terapiju, vidgjais terapijas ilgums bija gandriz pieci ménesi. Siem pacientiem atbildes reakcija uz
epoetina alfa terapiju bija [1idziga tai, kadu noveroja pacientiem, kam tika veikta dialize. Pacientiem ar
HNM, kam netika veikta dialize, tika nov&rots no devas atkariga un noturiga hematokrita limena
paaugstinasanas, sanemot epoetinu alfa intravenozi vai subkutani. Abos epoetina alfa ievadiSanas
veidos hematokrita [imena paaugstinaSanas bija Iidziga. Turklat ir pieradits, ka epoetina alfa devas no
75 Iidz 150 SV/kg nedgla var uzturt hematokrita [imeni no 36% Iidz 38% lidz seSiem ménesiem ilgi.

Divos pétijumos ar pagarinatu epoetina alfa devu intervalu (3 reizes nedg|a, vienu reizi nedgla, vienu
reizi 2 nedg€las un vienu reizi 4 ned€las) daziem pacientiem ar ilgakiem devu intervaliem netika
uzturéts pietickams hemoglobina Iimenis un vini sasniedza protokola defin&to izslégSanas kriteriju
hemoglobina d&l (pa grupam: 0% — vienu reizi nedela, 3,7% — vienu reizi 2 nedg]as un 3,3% — vienu
reizi 4 nedglas).

Randomizeta prospektiva petijuma (CHOIR) izveértgja 1432 anémiskus hroniskas nieru mazspgjas
pacientus, kuriem netika veikta dialize. Pacientiem tika nozimé&ta epoetina alfa terapija, kuras mérkis
bija uzturét hemoglobina Iimeni 13,5 g/dl (augstaku par ieteikto hemoglobina koncentraciju) vai

11,3 g/dl. Nozimigs kardiovaskulars notikums (nave, miokarda infarkts, insults vai hospitalizacija
sastréguma sirds mazspgjas del) iestajas 125 (18%) no 715 pacientiem augstaka hemoglobina Iimena
grupa, salidzinot ar 97 (14%) no 717 pacientiem zemaka hemoglobina grupa (riska attieciba [RA] 1,3;
95% TI: 1,0; 1,7; p = 0,03).

Hroniskas nieru mazspé&jas pacientiem tika veikta ESL klinisko p&tijumu apvienotas post-hoc analizes
(sanem dializi, nesanem dializi, ir diab&ts un nav diabéts). Tika novérota tendence liclaka riska
novertéjumam visu c€lonu mirstiba, kardiovaskularo un cerebrovaskularo notikumu biezuma, kas
saistits ar augstakam kumulativajam ESL devam neatkarigi no diabéta vai dializes stavokla (skatit 4.2.
un 4.4. apakspunktus).

Terapija pacientiem ar kimijterapijas izraisitu anémiju

Epoetins alfa ir petits kliniskajos p&tijumos ar pieaugusiem an€miskiem véza pacientiem, kuriem bija
limfoidi un norobeZotie audzgji, un pacientiem, kuri sanem dazadas ktmijterapijas shémas, ieskaitot
shémas, kas satur platinu un kas to nesatur. Sajos pétijumos tika demonstréts, ka epoetins alfa, ko
ievadija 3 reizes ned€la un vienu reizi nedg€la, palielindja hemoglobinu un samazinaja transfuzijas
prasibas p&c pirma terapijas ménesa anémiskiem veéza pacientiem. Dazos pétijumos dubultmaskéetai
fazei sekoja atklata faze, kuras laika visi pacienti sanéma epoetinu alfa, un tika novérota iedarbibas
uzturéSana.

Pieejamie pieradijumi liecina, ka pacienti ar hematologiskiem laundabigiem audzgjiem un
norobezotiem audzgjiem vienadi reag€ uz epoetina alfa terapiju un ka pacienti ar audzgju infiltraciju
kaulu smadzen@s un bez tas uz epoetina alfa terapiju reagé vienadi. Kimijterapijas pétijumos
salidzinamas intensitate kimijterapija epoetina alfa un placebo grupas tika demonstréta ar lidzigu
laukumu zem neitrofilo leikocttu laika Iiknes pacientiem, kuri sanéma epoetina alfa un placebo
terapiju, ka art ar Iidzigu pacientu proporciju grupas, kas sanema epoetina alfa un placebo terapiju un
kuriem absolitais neitrofilo leikocTtu skaits nokritas zem 1 000 un 500 $tinas/ul.

Prospektiva randomizeta dubultmaskéta placebo kontroléta petijuma, ko veica ar 375 an€miskiem
pacientiem ar dazadiem nemieloidiem Jaundabigiem audzgjiem, kuri san@ma platinu nesaturo$u
Kimijterapiju, bija nozimiga ar anémiju saistitu komplikaciju (pieméram, noguruma, energijas zudums
un aktivitasu samazinajums) samazinajums, mérot ar $adiem intrumentiem un skalam: V&za terapijas
funkcionalais novertéjums — anémija (FACT-An) vispariga skala, FACT-An noguruma skala un Véza
lineari analoga skala (CLAS). Divi mazaki randomizéti, placebo kontrol&ti p&tijumi nesp&ja
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demonstrét nozimigu uzlabojumu dzives kvalitates parametros, izmantojot attiecigi EORTC-QLQ-C30
skalu vai CLAS.

Dzivildze un audzgja progreséSana tika izvertéta piecos lielos kontrol&tos p&tijumos, kuros pavisam
kopa piedalijas 2 833 pacienti. Cetri no §iem p&tfjumiem bija dubultmaskétie placebo kontrolgtie
pétijumi, un viens bija atklatais pétijums. Sajos pétijumos tika uznemti pacienti, kuri tika arstéti ar
Kimijterapiju (divi p€tfjumi), vai arT tika izmantota pacientu populacija, kurai ESL nebija ieteikti:
an€mija véza pacientiem, kuri nesanem kimijterapiju, un galvas un kakla véza pacienti, kuri sanem
staru terapiju. V€lama hemoglobina koncentracija divos petijumos bija > 13 g/dl (8,1 mmol/l); pargjos
tris petijumos ta bija 12—14 g/dl (7,5-8,7 mmol/l). Atklataja petijuma nebija atskiribas kopg&ja
dzivildze starp pacientiem, kuri sanéma rekombinanto cilvéka eritropoetinu, un kontroles grupu.
Cetros placebo kontrolétos pétijumos riska attiecibas kopgjai dzivildzei bija diapazona no 1,25 lidz
2,47 par labu kontroles grupam. Sajos pétijumos tika novérots konsekventa, neizskaidrota, statistiski
nozimiga mirstiba pacientiem, kam bija ar dazadiem izplatitiem véZa veidiem saistita anémija un kas
sanéma rekombinanto cilvéka eritropoetinu, salidzinajuma ar kontroles grupu. Kopg&jas dzivildzes
iznakumu petijumos nevargja apmierinosi izskaidrot ar atskiribam trombozu un saistito komplikaciju
sastopamiba tiem, kuri sanéma rekombinanto cilvéka eritropoetinu, un tiem, kuri atradas kontroles
grupa.

Pacienta limena datu analize tika veikta arT ar vairak neka 13 900 véza pacientiem (ktmijterapija, staru
terapija, kimijterapija un staru terapija, nebija terapijas), kuri piedalijas 53 kontrol&tos kliiskajos
petijumos, kuros lietoja vairakus epoetinus. No kop€jas dzivildzes datu metaanalizes iegttais riska
attiecibas punkta novertgjums 1,06 par labu kontroles grupam (95% TI: 1,00; 1,12; 53 p&tijumi un

13 933 pacienti), un véza pacientiem, kuri sanéma kimijterapiju, kopgjas dzivildzes riska attieciba bija
1,04 (95% TI: 0,97; 1,11; 38 pétijumi un 10 441 pacients). Metaanalizes arT konsekventi norada uz
nozimigi palielinatu trombembolijas notikumu relativo risku véza pacientiem, kuri sanem
rekombinanto cilvéka eritropoetinu (skatit 4.4. apakspunktu).

Tika veikts randomizets atklats daudzcentru p&tjjums ar 2 098 anémiskam sievieteém ar metastatisku
kriits vezi, kuras san€ma pirmas rindas vai otras rindas kimijterapiju. Tas bija neinferioritates (“nav
sliktaks™) petijums, lai izslegtu 15% riska palielinajumu audz&ja progresésanas vai naves gadijumu
skaita, lietojot epoetmu alfa un sanemot standarta apripi (SA), salidzinot tikai ar SA vienu pasu.
Klmiskaja datu slégSanas bridi mediana dzivildze bez slimibas progresésanas (progression free
survival — PFS) péc pétnieka izvert&juma par slimibas progresésanu bija 7,4 ménesi katra grupa (RA
1,09; 95% TI: 0,99; 1,20), noradot, ka petijuma mérkis netika sasniegts. Nozimigi mazaks paciensu
skaits sanéma eritroctu transfuzijas epoetina alfa un SA grupa (5,8% pret 11,4%), tom&r epoetina alfa
un SA grupa nozimigi lielakam paciensu skaitam bija asinsvadu trombozes notikumi (2,8% pret
1,4%). Gala analizg bija zinots par 1653 naves gadijumiem. Mediana kopg&ja dzivildze epoetina alfa un
SA grupa bija 17,8 menesi salidzinajuma ar 18,0 ménesiem tikai SA grupa (RA 1,07; 95% TI: 0,97;
1,18). Medianais laiks Iidz slimibas progreséSanai (median time to progression — TTP) péc pétnicka
noteiktas slimibas progresésanas (progressive disease — PD) bija 7,5 ménesi epoetina alfa un SA grupa
un 7,5 meénesi SA grupa (RA 1,099; 95% TI: 0,998; 1,210). Medianais TTP péc neatkarigas
izvertéSanas komitejas noteiktas PD bija 8,0 ménesi epoetina alfa un SA grupa un 8,3 ménesi SA
grupa (RA 1,033; 95% TI: 0,924; 1,156).

Autologas asins transfuzijas programma

Epoetina alfa iedarbiba autologas asins transflizijas uzlabos$ana pacientiem ar zemu hematokritu

(< 39% un nav anémijas pamatslimibas dzelzs deficita del), kam ieplanota nozimiga ortopediska
operacija, tika izverteta dubultmaskéta, placebo kontroleta p&tijuma ar 204 pacientiem un vienpuséji
masketa placebo kontrol&ta p&tijuma ar 55 pacientiem.

Dubultmaskéta p&tijuma pacienti tika arsteti ar epoetinu alfa 600 SV/kg vai placebo intravenozi vienu
reizi ik p&c 3 vai 4 dienam 3 ned€lu perioda (pavisam 6 devas). Caurmera ar epoetinu alfa arstetie
pacienti sp&ja nodot ieverojami vairak asinu vienibu (4,5 vienibas) neka pacienti, kas sanéma placebo
(3,0 vienibas).
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Vienpusgji masketa petijuma pacienti sanéma 300 SV/kg vai 600 SV/kg epoetinu alfa vai placebo
intravenozi vienu reizi ik pec 3 vai 4 dienam 3 ned€]u perioda (pavisam 6 devas). Ar epoetinu alfa
arst€tie pacienti sp&ja nodot ievérojami vairak asinu vienibu (epoetina alfa 300 SV/kg grupa

4,4 vienibas; epoetina alfa 600 SV/kg grupa 4,7 vienibas) neka pacienti, kas sanéma placebo

(2,9 vienibas).

Epoetina alfa terapija samazinaja risku sanemt alogéno asinu transfuziju par 50%, salidzinot ar
pacientiem, kas nesanéma epoetinu alfa.

Nozimiga planveida ortopédiska operdcija

Epoetina alfa ietekme (300 SV/kg vail00 SV/kg) uz alogéno asinu transfliziju ir izvertéta placebo
kontroléta dubultmasketa kliniskaja petijuma pieaugusajiem pacientiem bez dzelzs deficita, kuriem
ieplanota nozimiga planveida ortopédiska giizas vai cela locitavas operacija. Epoetinu alfa ievadija
subkutani 10 dienas pirms operacijas, operacijas diena un ¢etras dienas péc operacijas. Pacienti tika
stratificeti p&c to hemoglobina limena sakumstavokli (< 10 g/gl, > 10 Iidz < 13 g/dl, un > 13 g/dl).

Epoetins alfa 300 SV/kg nozimigi samazinaja alogénas asins transfuzijas risku pacientiem ar
pirmsterapijas hemoglobina limeni no >10 Iidz <13 g/dl. Transfuzija bija nepiecieSama 16% pacientu,
kuri san€ma epoetinu alfa 300 SV/kg, 23% pacientu, kas sanéma epoetinu alfa 100 SV/kg, un 45%
pacientu, kas sanéma placebo.

Atklata paralelo grupu petijuma, kura piedalijas pieaugusie bez dzelzs deficita ar pirmsterapijas
hemoglobina Itmeni no > 10 Iidz < 13 g/dl, kam bija ieplanota nozimiga ortop&diska glizas vai cela
locitavas operacija, salidzinaja epoetinu alfa 300 SV/kg, ko lietoja subkutani reizi diena 10 dienas ilgi
pirms operacijas, operacijas diena un Cetras dienas pec operacijas, ar epoetinu alfa 600 SV/kg, ko
lietoja subkutani vienu reizi nedéla 3 ned€las pirms operacijas un operacijas diena.

No pirmsterapijas 1idz pirmsoperacijas bridim vid&jais hemoglobina Iimena picaugums (1,44 g/dl)
grupa, kas sanéma 600 SV/kg vienu reizi nedgla, bija divreiz lielaks neka tas, ko novéroja grupa, kas
sanéma 300 SV/kg vienu reizi diena (0,73 g/dl). Vidgjais hemoglobina Iimenis abas terapijas grupas
pEcoperacijas perioda bija lidzigs.

Abas terapijas grupas noverota eritropoétiska atbildes reakcija radija lidzigu asins transfuziju biezumu
(16% grupa, kas sanéma 600 SV/kg vienu reizi nedgla, un 20% grupa, kas sanéma 300 SV/kg reizi
diena).

Pieauguso pacientu ar zema vai vidéja 1. limena riska MDS arstesana
Randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontroléta daudzcentru pétijuma tika novértéta alfa epoetina
efektivitate un droSums pieauguSiem an€mijas pacientiem ar zema vai vidgja 1. limena riska MDS.

Petijuma dalibnieki tika iedaliti kategorijas, nemot véra skrininga konstatéto eritropoetina Ilimeni
seruma (sEPO) un stavokli pirms transfiizijas. Galvenie sakotngjie raksturlielumi kategorija ar sEPO
<200 mV/ml ir paraditi tabula talak.
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Sakotngéjie raksturlielumi pétijuma dalibniekiem, kuriem skrininga konstatétais SEPO limenis

bija <200 mV/ml
Randomizeti

Alfa epoetins Placebo
Kopgjais (N)° 85° 45
sEPO Itmenis < 200 mV/ml (N) 71 39
Hemoglobins (g/1)
N 71 39
Vidgja vertiba 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Mediana 94,0 96,0
Diapazons (71; 109) (69; 105)
95% TI vid&jai vertibai (90,1; 94,1) (89,3; 94,9)
Pirms transfuizijas
N 71 39
Ja 31 (43,7%) 17 (43,6%)
< 2 eritrocitu vienibas 16 (51,6%) 9 (52,9%)
> 2 un < 4 eritrocttu vienibas 14 (45,2%) 8 (47,1%)
> 4 eritrocitu vienibas 1 (3,2%) 0
Ne 40 (56,3%) 22 (56,4%)

* vienam pétijuma dalibniekam nebija datu par SEPO
® SEPO limena > 200 mV/ml kategorija 13 pétijuma dalibnieki bija alfa epoetina grupa un 6 pétijuma
dalibnieki — placebo grupa

Eritroidu atbildes reakcija tika definéta saskana ar Starptautiskas darba grupas (IWG) 2006. gada
izstradatajiem krit€rijiem, pieméram, hemoglobina koncentracijas palielinasanas > 1,5 g/dl, salidzinot
ar sakotngjo Itmeni, vai transfiizijas cela ievadito eritrocitu vienibu skaita samazinaSanas par vismaz

4 absoliitajam vienibam katras 8 nedglas, salidzinot ar raditajiem 8 ned€las pirms sakotngja limena, un
atbildes reakcijas ilgums vismaz 8 ned¢las.

Pirmajas 24 pétijuma nedglas eritroidu atbildes reakcija tika noverota 27/85 (31,8%) petijuma
dalibniekiem alfa epoetina grupa, salidzinot ar 2/45 (4,4%) petijuma dalibniekiem placebo grupa

(p <0,001). Visi petijuma dalibnieki, kuriem tika noverota atbildes reakcija, bija kategorija ar
skrininga laika konstatétu SEPO < 200 mV/ml. Saja kategorija 20/40 (50%) pétijuma dalibniekiem,
kuriem ieprieks nebija veikta transfuzija, pirmajas 24 nedglas tika novérota eritroidu atbildes reakcija,
salidzinot ar 7/31 (22,6%) pétijuma dalibniekiem, kuriem ieprieks bija veikta transfuzija (divi pétijuma
dalibnieki, kuriem ieprieks bija veikta transfuzija, sasniedza primaro rezultatu, balstoties uz
transfuzijas cela ievadito eritrocitu vienibu skaita samazinasanos par vismaz 4 absoliitajam vienibam
katras 8 nedélas, salidzinot ar raditajiem 8 nedélas pirms sakotng&ja [imena).

Alfa epoetina grupa, salidzinot ar placebo grupu, medianais laiks no sakotng&ja stavokla lidz
transflizijai bija ievérojami ilgaks (49 pret 37 dienam; p=0,046). P&c 4 nedélas ilgas arsteésanas laiks
lidz pirmajai transflizijai alfa epoetina grupa bija palielingjies (142 pret 50 dienam, p=0,007). P&tljuma
dalibnieku, kuriem tika veikta transfuzija, procentualais skaits alfa epoetina grupa samazinajas no
51,8% 8 nedglas pirms sakotng&ja limena lidz 24,7% laika no 16. Iidz 24. nedglai, salidzinot ar placebo
grupu, kura transflizijas raditajs $aja pasa laika posma palielinajas no 48,9% Iidz 54,1%.

Pediatriska populacija

Hroniska nieru mazspéja

Epoetins alfa tika izvertets atklata nerandomizeta atverta devas intervala, 52 nedelu ilga klmiskaja
petijuma pediatriskiem HNM pacientiem, kuri sanem hemodializi. P&tijuma iek]auto pacientu
medianais vecums bija 11,6 gadi (diapazons: 0,5 1idz 20,1 gads).

Epoetinu alfa ievadija intravenozi deva 75 SV/kg/nedgela, sadalot 2 vai 3 devas pec dializes, devu
palielinot par 75 SV/kg/nedgla ar 4 nedelu intervalu (I1dz maksimali 300 SV/kg/nedgla), lai sasniegtu
hemoglobina palielinajumu par 1 g/dl/menesi. Vélamas hemoglobina koncentracijas diapazons bija no
9,6 Iidz 11,2 g/dl. Hemoglobina koncentraciju sasniedza 81% pacientu. Medianais laiks 1i1dz mérkim
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bija 11 ned€las un mediana deva, sasniedzot merki, bija 150 SV/kg/nedela. Starp pacientiem, kuri
sasniedza merki, 90% tas notika reZima ar devas ievadiSanu 3 reizes nedgela.

P&c 52 nedelam 57% pacientu turpinaja p&tijumu, sanemot mediano devu 200 SV/kg/nedéla.

Kliniskie dati ar subkutanu ievadiSanu bérniem ir ierobezoti. Piecos nelielos atklatos nekontrol&tos
petijumos (pacientu skaits bija no 9 lidz 22, pavisam N=72) epoetinu alfa ievadija subkutani bérniem
ar sakuma devu no 100 SV/kg/nedgla lidz 150 SV/kg/nedgla ar iesp&ju palielinat devu lidz

300 SV/kg/nedéla. Sajos pétijumos lielaka dala bija pirmsdializes pacienti (N=44), 27 pacientiem tika
veikta peritoneala dialize un 2 pacientiem tika veikta hemodialize, pacientu vecums bija no

4 ménesiem lidz 17 gadiem. Kopuma Siem p&tijumiem bija metodologiski ierobezojumi, tacu terapija
bija saistita ar pozitivu tendenci uz augstaku hemoglobina limeni. Netika zinots par neparedzetiem
nevélamiem notikumiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kimijterapijas izraisita anemija

Epoetimu alfa 600 SV/kg (ievadija intravenozi vai subkutani vienu reizi ned€la) izvert€ja randomizgta
dubultmaskéta placebo kontroléta 16 ned€lu ilga p&tijuma un randomiz&ta kontrol&ta atklata 20 nedelu
ilga petijuma, kuros an€miski pediatriskie pacienti sanéma mielosupresivu kimijterapiju, lai arstetu
dazadus b&rnu nemieloidos laundabigos audzgjus.

Sespadsmit nedelu ilga petijuma (n=222) ar pacientiem, kuri sanéma epoetinu alfa, nebija statistiski
nozimigas ietekmes uz pacientu zinoto vai vecaku zinoto Pediatriska dzives kvalitates inventara vai
Véza modula rezultatiem, salidzinot ar placebo (primarais efektivitates mérka kritérijs). Turklat nebija
statistiskas at$kiribas pacientu proporcija, kam bija vajadziga eritrocTtu masas transfiizija, starp
epoetina alfa un placebo grupu.

Divdesmit nedelu ilga petijuma (n=225) netika noverota nozimiga atskiriba primaraja efektivitates
mgérka kriterija, tas ir, pacientu proporcija, kam bija vajadziga eritrocitu transfiizija pec 28. dienas
(62% epoetina alfa pacientiem un 69% standarta terapijas pacientiem).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Lietojot subkutani, eritropoetina limenis seruma augstako punktu sasniedz apméram no 12 lidz

18 stundam p&c devas ievadiSanas. Medikamenta uzkraSanas nenotika péc vairaku 600 SV/kg devu
ievadiSanas subkutani vienu reizi nedgla.

Absolita biopieejamiba, ievadot eritropoetinu subkutani ir aptuveni 20% veselam p&tamajam
personam.

Izkliede

Vidgjais izkliedes tilpums bija 49,3 ml/kg p&c 50 un 100 SV/kg lielas intravenozas devas veselam
p&tamajam personam. P&c intravenozas eritropoetina ievadiSanas p&tamajam personam ar hronisku
nieru mazspéju, izkliedes tilpuma diapazons bija attiecigi no 57—-107 ml/kg p&c vienreizgjas devas
(12 SV/kg) lidz 42—64 ml/kg p&c vairakam devam (48—192 SV/kg). Tadgjadi izkliedes tilpums ir
nedaudz lielaks par plazmas tilpumu.

Eliminacija

Eritropoetina eliminacijas pusperiods péc vairaku devu intravenozas ievadiSanas ir aptuveni 4 stundas
veselam p&tamajam personam. Noteiktais subkutanas ievadiSanas eliminacijas pusperiods ir aptuveni
24 stundas veselam p&tamajam personam.

Vidgja CL/F vértiba devas rezZimiem 150 SV/kg 3 reizes nedé€la un 40 000 SV vienu reizi nedéla
veselam petamajam personam bija attiecigi 31,2 un 12,6 ml/h/kg. Vidgja CL/F vertiba devu reZimiem
150 SV/kg 3 reizes nedgla un 40 000 SV vienu reizi nedela an€miskam p&tamajam personam ar vezi
bija attiecigi 45,8 un 11,3 ml/h/kg. Lielakajai dalai an€misku p&tamo personu ar vezi, kas sanéma
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ciklisku kimijterapiju, CL/F vertiba bija zemaka, lietojot subkutanu devu 40 000 SV vienu reizi nedela
un 150 SV/kg 3 reizes nedgla, salidzinot ar raditajiem veselam personam.

Linearitate/nelinearitate

Veselam p&tamajam personam péc intravenozas 150 un 300 SV/kg devas ievadiSanas 3 reizes nedéla
tika noverots devai proporcionals eritropoetina koncentracijas pieaugums seruma. Pec vienreizgjas 300
lidz 2 400 SV/kg lielas subkutanas eritropoetina devas ievadiSanas tika noverota lineara attieciba starp
vidgjo Cyax un devu, ka arT starp vidéjo AUC un devu. Apgriezta attieciba starp Skietamo klirensu un
devu tika noverota veselam petamajam personam.

Pettjumos, kuros pétija devas intervala pagarinasanu (40 000 SV vienu reizi ned€la un 80 000, 100 000
un 120 000 SV vienu reizi divas nedglas), tika noverota lineara, bet devai neproporcionala attieciba
starp vidgjo C,, un devu, ka arT starp vidéjo AUC un devu lidzsvara koncentracija.

Farmakokingétiska/farmakodinamiska attieciba
Eritropoetiniem piemit no devas atkariga ietekme uz hematologiskajiem raditajiem, kas nav atkariga
no ievadiSanas veida.

Pediatriska populacija

Pediatriskajam petamajam personam ar hronisku nieru mazspgju p&c vairaku eritropoetina devu
intravenozas ievadi$anas tika zinots par aptuveni 6,2 1idz 8,7 stundu ilgu eliminacijas pusperiodu.
Eritropoetina farmakokingtiskais profils bérniem un pusaudziem ir lidzigs ka pieaugusajiem.

Farmakokingétikas dati jaundzimusajiem ir ierobezoti.

Dati, kas iegiiti petijuma ar 7 priekslaicigi dzimuSiem jaundzimusajiem ar Joti mazu kermena masu un
10 veseliem pieaugusajiem, kas intravenozi san€ma eritropoetinu, liecina, ka izkliedes tilpums
priekslaicigi dzimusiem jaundzimusajiem ir aptuveni 1,5 11dz 2 reizes lielaks neka veseliem
pieaugusajiem un klirenss ir aptuveni 3 reizes lielaks priekslaicigi dzimuSiem jaundzimusajiem neka
veseliem pieaugusajiem.

Nieru darbibas trauc&jumi
Pacientiem ar hronisku nieru mazspgju intravenozi ievadita eritropoetina eliminacijas pusperiods ir
nedaudz pagarinats, aptuveni 5 stundas, salidzinot ar veselam p&tamajam personam.

5.3 Preklmiskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksikologijas pétijumos, izmantojot sunus un zurkas, tacu ne pértikus, epoetina alfa
terapija tika saistita ar subklinisku kaulu smadzenu fibrozi. Kaulu smadzenu fibroze ir zinama
komplikacija hroniskas nieru mazspgjas pacientiem un var tikt saistita ar sekundaru hiperparatireozi
vai nezinamiem faktoriem. P&tljuma ar hemodializes pacientiem, kuri 3 gadus tika arsteti ar epoetinu
alfa, salidzinot ar dializes pacientu kontroles grupu, kuri nesanéma epoetinu alfa, kaulu smadzenu
fibrozes saslimSanas gadijumu skaits nepalielinajas.

Epoetins alfa neizraisa bakteriju génu mutaciju (Eimsa tests), hromosomu aberacijas ziditaju $iinas,
mikrokodolus pelém vai génu mutaciju HGPRT lokusa.

Illgtermina kancerogenitates petijumi nav veikti. Literatiira atrodamie pretrunigi zinojumi, kas balstiti
uz in vitro petijumiem no cilvéku audzgju paraugiem, liecina, ka eritropoetiniem var biit loma audzgju
proliferacija. Ta nozime kliniska situacija nav skaidra.

Cilveku kaulu smadzenu $iinu kulttiras epoetins alfa stimul€ eritropo€zi un neietekmé leikopogzi.
Nebija iesp&jams noteikt epoetina alfa citotoksisko ietekmi uz kaulu smadzenu $tnam.

P&tijumos ar dzivniekiem, epoetins alfa samazinajis embrija kermena masu, kavejis kaulu osifikaciju
un palielingjis mirstibu, lietojot ned€las devu, kas aptuveni 20 reizes parsniedza cilvékam ieteicamo
nedglas devu. Sis izmainas ir minétas ka sekundaras p&c mates kermena masas piecauguma
samazinasanas, un ta nozime cilvékiem terapeitiski dotajas devas nav zinama.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Natrija hidrogénfosfata dihidrats
Natrija dihidrogénfosfata dihidrats
Natrija hlorids

Kalcija hlorida dihidrats
Polisorbats 20

Glicins

Leicins

Izoleicins

Treonins

Glutaminskabe

Fenilalanins

Udens injekcijam

Natrija hidroksids (pH piemérosanai)
Salsskabe (pH piemérosanai)

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dg€] zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem zalem.
6.3 UzglabaSanas laiks

30 ménesi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Sis temperatiiras robezas ir riipigi jaievéro lidz ievadisanai
pacientam.

Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Ambulatoras lictoSanas gadijuma zales drikst iznemt no ledusskapja un uzglabat, neieliekot atpakal, ne
ilgak par 3 dienam 25°C temperatiira. Ja zales 11dz §1 perioda beigam netiek izmantotas, tas ir
jaiznicina.

Nesasaldét un nekratit.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Silapo 1 000 SV/0.3 ml Skidums injekcijam piln§lircé

0,3 ml skiduma injekcijam I tipa stikla piln§lirce ar iestiprinatu adatu un teflona parklajuma aizbazni ar

vai bez adatas aizsargierices.
Katra iepakojuma ir 1 vai 6 pilnslirce(s).

Silapo 2 000 SV/0,6 ml $kidums injekcijam piln§lircé

0,6 ml §kiduma injekcijam I tipa stikla pilnslirce ar iestiprinatu adatu un teflona parklajuma aizbazni ar
vai bez adatas aizsargierices.

Katra iepakojuma ir 1 vai 6 pilnslirce(s).
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Silapo 3 000 SV/0.9 ml 8kidums injekcijam piln§lircé

0,9 ml skiduma injekcijam I tipa stikla piln§lirce ar iestiprinatu adatu un teflona parklajuma aizbazni ar
vai bez adatas aizsargierices.

Katra iepakojuma ir 1 vai 6 pilnslirce(s).

Silapo 4 000 SV/0.4 ml Skidums injekcijam piln§lircé

0,4 ml §kiduma injekcijam I tipa stikla pilnslirce ar iestiprinatu adatu un teflona parklajuma aizbazni ar
vai bez adatas aizsargierices.

Katra iepakojuma ir 1 vai 6 pilnslirce(s).

Silapo 5 000 SV/0.5 ml skidums injekcijam pilnslirce

0,5 ml skiduma injekcijam I tipa stikla piln§lirce ar iestiprinatu adatu un teflona parklajuma aizbazni ar
vai bez adatas aizsargierices.

Katra iepakojuma ir 1 vai 6 pilnslirce(s).

Silapo 6 000 SV/0.6 ml Skidums injekcijam piln§lircé

0,6 ml §kiduma injekcijam I tipa stikla pilnslirce ar iestiprinatu adatu un teflona parklajuma aizbazni ar
vai bez adatas aizsargierices.

Katra iepakojuma ir 1 vai 6 pilnslirce(s).

Silapo 8 000 SV/0.8 ml skidums injekcijam pilnslirceé

0,8 ml skiduma injekcijam I tipa stikla pilnslirce ar iestiprinatu adatu un teflona parklajuma aizbazni ar
vai bez adatas aizsargierices.

Katra iepakojuma ir 1 vai 6 pilnslirce(s).

Silapo 10 000 SV/1 ml skidums injekcijam pilnslircé

1 ml $kiduma injekcijam I tipa stikla pilnslirce ar iestiprinatu adatu un teflona parklajuma aizbazni ar
vai bez adatas aizsargierices.

Katra iepakojuma ir 1 vai 6 pilnslirce(s).

Silapo 20 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslircé

0,5 ml skiduma injekcijam I tipa stikla pilnslirce ar iestiprinatu adatu un teflona parklajuma aizbazni ar
vai bez adatas aizsargierices.

Katra iepakojuma ir 1, 4 vai 6 pilnslirce(s).

Silapo 30 000 SV/0,75 ml skidums injekcijam pilnslirce

0,75 ml skiduma injekcijam I tipa stikla piln§lirc€ ar iestiprinatu adatu un teflona parklajuma aizbazni
ar vai bez adatas aizsargierices.

Katra iepakojuma ir 1, 4 vai 6 piln§lirce(s).

Silapo 40 000 SV/1 ml $kidums injekcijam piln§lirce

1 ml skiduma injekcijam I tipa stikla pilnslirce ar iestiprinatu adatu un teflona parklajuma aizbazni ar
vai bez adatas aizsargierices.

Katra iepakojuma ir 1, 4 vai 6 pilnslirce(s).

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Silapo nedrikst lietot un tas ir jaiznicina, ja:

. iepakojuma aizzimogojums ir bojats,
. ja Skidumam ir kada krasa un ir redzamas taja peldosas dalinas,
. ja ir redzamas jebkada veida skidruma pedas, kas izlijis no pilnslirces, vai kondensacijas pédas

aizzimogotaja iepakojuma,
ja jus zinat vai ir jums ir aizdomas, ka zales var biit nejausi sasaldétas,
. ja ledusskapis ir parstajis pareizi darboties.
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Zales paredzgtas tikai vienreiz&jai lietoSanai. No katras $lirces lietojiet tikai vienu Silapo devu.
Nesakratit.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (I)

Silapo 1 000 SV/0.3 ml 8kidums injekcijam piln§lircé
EU/1/07/432/001 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/002 [6 pilnslirces]

EU/1/07/432/023 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici|

EU/1/07/432/024 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

Silapo 2 000 SV/0,6 ml 8kidums injekcijam piln§lircé
EU/1/07/432/003 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/004 [6 pilnslirces]

EU/1/07/432/025 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici|

EU/1/07/432/026 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

Silapo 3 000 SV/0,9 ml $kidums injekcijam piln§lircé
EU/1/07/432/005 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/006 [6 pilnslirces]

EU/1/07/432/027 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici|

EU/1/07/432/028 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

Silapo 4 000 SV/0.4 ml Skidums injekcijam piln§lircé
EU/1/07/432/007 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/008 [6 pilnslirces]

EU/1/07/432/029 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici|

EU/1/07/432/030 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

Silapo 5 000 SV/0.5 ml 8kidums injekcijam piln§lircé
EU/1/07/432/009 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/010 [6 pilnSlirces]

EU/1/07/432/031 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici|

EU/1/07/432/032 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici]

Silapo 6 000 SV/0,6 ml $kidums injekcijam piln§lircé
EU/1/07/432/011 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/012 [6 pilnslirces]

EU/1/07/432/033 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici|

EU/1/07/432/034 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

Silapo 8 000 SV/0,8 ml $kidums injekcijam piln§lircé
EU/1/07/432/013 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/014 [6 pilnslirces]

EU/1/07/432/035 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici|
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EU/1/07/432/036 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici]

Silapo 10 000 SV/1 ml $kidums injekcijam pilnslircé
EU/1/07/432/015 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/016 [6 pilnslirces]

EU/1/07/432/037 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici|
EU/1/07/432/038 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

Silapo 20 000 SV/0.5 ml skidums injekcijam piln§lircé
EU/1/07/432/017 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/020 [4 pilnSlirces]

EU/1/07/432/039 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici|
EU/1/07/432/040 [4 pilnslirces ar adatas aizsargierici|
EU/1/07/432/045 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

Silapo 30 000 SV/0,75 ml skidums injekcijam pilnslirce
EU/1/07/432/018 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/021 [4 pilnslirces]

EU/1/07/432/041 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici|
EU/1/07/432/042 [4 pilnslirces ar adatas aizsargierici|
EU/1/07/432/046 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

Silapo 40 000 SV/1 ml $kidums injekcijam pilnslircé
EU/1/07/432/019 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/022 [4 pilnslirces]

EU/1/07/432/043 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici|
EU/1/07/432/044 [4 pilnslirces ar adatas aizsargierici|
EU/1/07/432/047 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/ PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2007. gada 18.decembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 20.decembris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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11 PIELIKUMS
BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U)
RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KURS(-I) ATBILD
PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAT IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KURS(-
I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Norbitec GmbH
Pinnauallee 4
D-25436 Uetersen
Vacija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg§anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agenttras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipa$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Silapo 1 000 SV/0,3 ml skidums injekcijam piln§lircé
epoetin zeta

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 pilnslirce satur 1 000 SV epoetinu zeta

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids, kalcija hlorida
dihidrats, polisorbats 20, glicins, leicins, izoleicins, treonins, glutaminskabe, fenilalanins, tidens
injekcijam, natrija hidroksids (pH piem&roSanai), salsskabe (pH piem&rosanai).

Satur fenilalaninu, detalizétakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce.

1 pilnslirce bez adatas aizsargierices, kas satur 0,3 ml $kiduma injekcijam
6 pilnslirces bez adatas aizsargierices, kas satur 0,3 ml skiduma injekcijam
1 pilnslirce ar adatas aizsargierici, kas satur 0,3 ml Skiduma injekcijam

6 pilnslirces ar adatas aizsargierici, kas satur 0,3 ml $kiduma injekcijam

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai licto$anai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Nesakratit.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der.lidz
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldgt.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/07/432/001 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/002 [6 pilnslirces]

EU/1/07/432/023 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici]
EU/1/07/432/024 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

[13. SERIJAS NUMURS

Ser.

|14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Silapo 1 000 SV

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Silapo 1 000 SV injekcijam
epoetin zeta
i.v. un s.c. lietoSanai

[2.  LIETOSANAS VEIDS

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 000 SV/0,3 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Silapo 2 000 SV/0,6 ml skidums injekcijam piln§lircé
epoetin zeta

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 pilnslirce satur 2 000 SV epoetinu zeta

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids, kalcija hlorida
dihidrats, polisorbats 20, glicins, leicins, izoleicins, treonins, glutaminskabe, fenilalanins, tidens
injekcijam, natrija hidroksids (pH piem&roSanai), salsskabe (pH piem&rosanai).

Satur fenilalaninu, detalizétakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce.

1 pilnslirce bez adatas aizsargierices, kas satur 0,6ml $kiduma injekcijam
6 pilnslirces bez adatas aizsargierices, kas satur 0,6 ml skiduma injekcijam
1 pilnslirce ar adatas aizsargierici, kas satur 0,6 ml Skiduma injekcijam

6 pilnslirces ar adatas aizsargierici, kas satur 0,6 ml $kiduma injekcijam

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai licto$anai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Nesakratit.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldgt.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/07/432/003 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/004 [6 pilnSlirces]

EU/1/07/432/025 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici]
EU/1/07/432/026 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

[13.  SERIJAS NUMURS

Ser.

|14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Silapo 2 000 SV

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Silapo 2 000 SV injekcijam
epoetin zeta
1.v. un s.c. lietoSanai

[2. LIETOSANAS VEIDS

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 000 SV/0,6 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Silapo 3 000 SV/0,9 ml skidums injekcijam piln§lircé
epoetin zeta

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 pilnslirce satur 3 000 SV epoetinu zeta

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids, kalcija hlorida
dihidrats, polisorbats 20, glicins, leicins, izoleicins, treonins, glutaminskabe, fenilalanins, tidens
injekcijam, natrija hidroksids (pH piem&roSanai), salsskabe (pH piem&rosanai).

Satur fenilalaninu, detalizétakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce.

1 pilnslirce bez adatas aizsargierices, kas satur 0,9 ml skiduma injekcijam
6 pilnslirces bez adatas aizsargierices, kas satur 0,9 ml skiduma injekcijam
1 pilnslirce ar adatas aizsargierici, kas satur 0,9 ml skiduma injekcijam

6 pilnslirces ar adatas aizsargierici, kas satur 0,9 ml $kiduma injekcijam

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nesakratit.

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

Uzglabat bérniem neredzama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldgt.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/07/432/005 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/006 [6 pilnslirces]

EU/1/07/432/027 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici]
EU/1/07/432/028 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

[13.  SERIJAS NUMURS

Ser.

|14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Silapo 3 000 SV

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Silapo 3 000 SV injekcijam
epoetin zeta
1.v. un s.c. lietoSanai

[2. LIETOSANAS VEIDS

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3000 SV/0,9 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Silapo 4 000 SV/0,4 ml skidums injekcijam piln§lircé
epoetin zeta

[2. AKTIVAS(0) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 pilnslirce satur 4 000 SV epoetinu zeta

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids, kalcija hlorida
dihidrats, polisorbats 20, glicins, leicins, izoleicins, treonins, glutaminskabe, fenilalanins, tidens
injekcijam, natrija hidroksids (pH piem&roSanai), salsskabe (pH piem&rosanai).

Satur fenilalaninu, detalizétakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce.

1 pilnslirce bez adatas aizsargierices, kas satur 0,4 ml skiduma injekcijam
6 pilnslirces bez adatas aizsargierices, kas satur 0,4 ml skiduma injekcijam
1 pilnslirce ar adatas aizsargierici, kas satur 0,4 ml Skiduma injekcijam

6 pilnslirces ar adatas aizsargierici, kas satur 0,4 ml §kiduma injekcijam

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nesakratit.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldgt.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/07/432/007 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/008 [6 pilnslirces]

EU/1/07/432/029 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici]
EU/1/07/432/030 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

[13.  SERIJAS NUMURS

Ser.

|14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Silapo 4 000 SV

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Silapo 4 000 SV injekcijam
epoetin zeta
1.v. un s.c. lietoSanai

[2. LIETOSANAS VEIDS

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

4 000 SV/0,4 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Silapo 5 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam piln§lircé
epoetin zeta

[2. AKTIVAS(0) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 pilnslirce satur 5 000 SV epoetinu zeta

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids, kalcija hlorida
dihidrats, polisorbats 20, glicins, leicins, izoleicins, treonins, glutaminskabe, fenilalanins, tidens
injekcijam, natrija hidroksids (pH piem&roSanai), salsskabe (pH piem&rosanai).

Satur fenilalaninu, detalizétakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce.

1 pilnslirce bez adatas aizsargierices, kas satur 0,5 ml $kiduma injekcijam
6 pilnslirces bez adatas aizsargierices, kas satur 0,5 ml skiduma injekcijam
1 pilnslirce ar adatas aizsargierici, kas satur 0,5 ml Skiduma injekcijam

6 pilnslirces ar adatas aizsargierici, kas satur 0,5 ml §kiduma injekcijam

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai licto$anai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nesakratit.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldgt.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/07/432/009 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/010 [6 pilnSlirces]

EU/1/07/432/031 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici]
EU/1/07/432/032 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

[13.  SERIJAS NUMURS

Ser.

|14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Silapo 5 000 SV

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Silapo 5 000 SV injekcijam
epoetin zeta
1.v. un s.c. lietoSanai

[2. LIETOSANAS VEIDS

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5000 SV/0,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Silapo 6 000 SV/0,6 ml $kidums injekcijam piln§lircé
epoetin zeta

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 pilnslirce satur 6 000 SV epoetinu zeta

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids, kalcija hlorida
dihidrats, polisorbats 20, glicins, leicins, izoleicins, treonins, glutaminskabe, fenilalanins, tidens
injekcijam, natrija hidroksids (pH piem&roSanai), salsskabe (pH piem&rosanai).

Satur fenilalaninu, detalizétakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce.

1 pilnslirce bez adatas aizsargierices, kas satur 0,6 ml $kiduma injekcijam
6 pilnslirces bez adatas aizsargierices, kas satur 0,6 ml skiduma injekcijam
1 pilnslirce ar adatas aizsargierici, kas satur 0,6 ml Skiduma injekcijam

6 pilnslirces ar adatas aizsargierici, kas satur 0,6 ml $kiduma injekcijam

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nesakratit.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldgt.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/07/432/011 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/012 [6 pilnSlirces]

EU/1/07/432/033 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici]|
EU/1/07/432/034 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

[13.  SERIJAS NUMURS

Ser.

|14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Silapo 6 000 SV

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Silapo 6 000 SV injekcijam
epoetin zeta
1.v. un s.c. lietoSanai

[2. LIETOSANAS VEIDS

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6 000 SV/0,6 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Silapo 8 000 SV/0,8 ml skidums injekcijam piln§lircé
epoetin zeta

[2. AKTIVAS(0) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 pilnslirce satur 8 000 SV epoetinu zeta

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids, kalcija hlorida
dihidrats, polisorbats 20, glicins, leicins, izoleicins, treonins, glutaminskabe, fenilalanins, tidens
injekcijam, natrija hidroksids (pH piem&roSanai), salsskabe (pH piem&rosanai).

Satur fenilalaninu, detalizétakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce.

1 pilnslirce bez adatas aizsargierices, kas satur 0,8 ml $kiduma injekcijam
6 pilnslirces bez adatas aizsargierices, kas satur 0,8 ml skiduma injekcijam
1 pilnslirce ar adatas aizsargierici, kas satur 0,8 ml skiduma injekcijam

6 pilnslirces ar adatas aizsargierici, kas satur 0,8 ml §kiduma injekcijam

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nesakratit.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldgt.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/07/432/013 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/014 [6 pilnSlirces]

EU/1/07/432/035 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici]|
EU/1/07/432/036 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

[13.  SERIJAS NUMURS

Ser.

|14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Silapo 8 000 SV

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Silapo 8 000 SV injekcijam
epoetin zeta
1.v. un s.c. lietoSanai

[2. LIETOSANAS VEIDS

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

8 000 SV/0,8 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Silapo 10 000 SV/1 ml skidums injekcijam pilnslircé
epoetin zeta

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 pilnslirce satur 10 000 SV epoetinu zeta

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids, kalcija hlorida
dihidrats, polisorbats 20, glicins, leicins, izoleicins, treonins, glutaminskabe, fenilalanins, tidens
injekcijam, natrija hidroksids (pH piem&roSanai), salsskabe (pH piem&rosanai).

Satur fenilalaninu, detalizétakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce.

1 pilnslirce bez adatas aizsargierices, kas satur 1 ml §kiduma injekcijam
6 pilnslirces bez adatas aizsargierices, kas satur 1 ml skiduma injekcijam
1 pilnslirce ar adatas aizsargierici, kas satur 1 ml $kiduma injekcijam

6 pilnslirces ar adatas aizsargierici, kas satur 1 ml $kiduma injekcijam

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nesakratit.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldgt.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/07/432/015 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/016 [6 pilnslirces]

EU/1/07/432/037 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici]|
EU/1/07/432/038 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

[13.  SERIJAS NUMURS

Ser.

|14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Silapo 10 000 SV

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Silapo 10 000 SV injekcijam
epoetin zeta
1.v. un s.c. lietoSanai

[2. LIETOSANAS VEIDS

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 000 SV/1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Silapo 20 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslirce
epoetin zeta

[2. AKTIVAS(0) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 pilnslirce satur 20 000 SV epoetinu zeta

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids, kalcija hlorida
dihidrats, polisorbats 20, glicins, leicins, izoleicins, treonins, glutaminskabe, fenilalanins, tidens
injekcijam, natrija hidroksids (pH piem&roSanai), salsskabe (pH piem&rosanai).

Satur fenilalaninu, detalizétakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce.

1 pilnslirce bez adatas aizsargierices, kas satur 0,5 ml $kiduma injekcijam
4 pilnslirces bez adatas aizsargierices, kas satur 0,5 ml Skiduma injekcijam
1 pilnslirce ar adatas aizsargierici, kas satur 0,5 ml skiduma injekcijam

4 pilnslirces ar adatas aizsargierici, kas satur 0,5 ml §kiduma injekcijam

6 pilnslirces ar adatas aizsargierici, kas satur 0,5 ml §kiduma injekcijam

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukeiju.
Nesakratt.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldet.
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/07/432/017 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/020 [4 pilnslirces]

EU/1/07/432/039 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici]|
EU/1/07/432/040 [4 pilnslirces ar adatas aizsargierici|
EU/1/07/432/045 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

[13. SERIJAS NUMURS

Ser.

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Silapo 20 000 SV

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN

58
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Silapo 20 000 SV injekcijam
epoetin zeta
1.v. un s.c. lietoSanai

[2. LIETOSANAS VEIDS

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

20 000 SV/0,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Silapo 30 000 SV/0,75 ml 8kidums injekcijam piln§lircé
epoetin zeta

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 pilnslirce satur 30 000 SV epoetinu zeta

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids, kalcija hlorida
dihidrats, polisorbats 20, glicins, leicins, izoleicins, treonins, glutaminskabe, fenilalanins, tidens
injekcijam, natrija hidroksids (pH piem&roSanai), salsskabe (pH piem&rosanai).

Satur fenilalaninu, detalizétakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce.

1 pilnslirce bez adatas aizsargierices, kas satur 0,75 ml skiduma injekcijam
4 pilnslirces bez adatas aizsargierices, kas satur 0,75 ml skiduma injekcijam
1 pilnslirce ar adatas aizsargierici, kas satur 0,75 ml skiduma injekcijam

4 pilnslirces ar adatas aizsargierici, kas satur 0,75 ml $kiduma injekcijam

6 pilnslirces ar adatas aizsargierici, kas satur 0,75 ml §kiduma injekcijam

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukeiju.
Nesakratt.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

61



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldet.
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/07/432/018 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/021 [4 pilnslirces]

EU/1/07/432/041 [1 pilnSlirce ar adatas aizsargierici]
EU/1/07/432/042 [4 pilnslirces ar adatas aizsargierici|
EU/1/07/432/046 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

[13. SERIJAS NUMURS

Ser.

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Silapo 30 000 SV

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Silapo 30 000 SV injekcijam
epoetin zeta
1.v. un s.c. lietoSanai

[2. LIETOSANAS VEIDS

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

30 000 SV/0,75 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Silapo 40 000 SV/1 ml skidums injekcijam pilnslirce
epoetin zeta

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 pilnslirce satur 40 000 SV epoetinu zeta

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids, kalcija hlorida
dihidrats, polisorbats 20, glicins, leicins, izoleicins, treonins, glutaminskabe, fenilalanins, tidens
injekcijam, natrija hidroksids (pH piem&roSanai), salsskabe (pH piem&rosanai).

Satur fenilalaninu, detalizétakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce.

1 pilnslirce bez adatas aizsargierices, kas satur 1 ml §kiduma injekcijam
4 pilnslirces bez adatas aizsargierices, kas satur 1 ml §kiduma injekcijam
1 pilnslirce ar adatas aizsargierici, kas satur 1 ml Skiduma injekcijam

4 pilnslirces ar adatas aizsargierici, kas satur 1 ml §kiduma injekcijam

6 pilnslirces ar adatas aizsargierici, kas satur 1 ml $kiduma injekcijam

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai un intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukeiju.
Nesakratt.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldet.
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I)

EU/1/07/432/019 [1 pilnslirce]

EU/1/07/432/022 [4 pilnslirces]

EU/1/07/432/043 [1 pilnslirce ar adatas aizsargierici]|
EU/1/07/432/044 [4 pilnslirces ar adatas aizsargierici|
EU/1/07/432/047 [6 pilnslirces ar adatas aizsargierici|

[13. SERIJAS NUMURS

Ser.

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Silapo 40 000 SV

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE/SLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Silapo 40 000 SV injekcijam
Epoetin zeta
1.v. un s.c. lietoSanai

[2. LIETOSANAS VEIDS

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

40 000 SV/1 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija zalu lietotajam

Silapo 1 000 SV/0,3 ml $kidums injekcijam pilnslirce
Silapo 2 000 SV/0,6 ml $kidums injekcijam pilnslirce
Silapo 3 000 SV/0,9 ml $kidums injekcijam pilnslirce
Silapo 4 000 SV/0,4 ml $kidums injekcijam pilnslirce
Silapo 5 000 SV/0,5 ml $kidums injekcijam pilnslirce
Silapo 6 000 SV/0,6 ml Skidums injekcijam pilnslirce
Silapo 8 000 SV/0,8 ml $kidums injekcijam pilnslirce
Silapo 10 000 SV/1 ml §kidums injekcijam pilnslirce
Silapo 20 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslircé
Silapo 30 000 SV/0,75 ml $kidums injekcijam pilnSlirce
Silapo 40 000 SV/1 ml §kidums injekcijam pilnslirce

epoetin zeta

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

R

1.

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

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

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Silapo un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Silapo lietoSanas
Ka lietot Silapo

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Silapo

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Silapo un kadam nolikam to lieto

Silapo satur aktivo vielu epoetinu zeta — olbaltumvielu, kas stimulé kaulu smadzenes razot vairak
sarkano asins kermeniSu. Tie satur hemoglobinu (vielu, kas transportg skabekli). Epoetins zeta ir
cilveku olbaltumvielas eritropoetina kopija un iedarbojas tada pasa veida.

Silapo izmanto, lai arstétu nieru slimibas izraisttu simptomatisku anémiju
- bérmiem ar hemodializi.

- pieaugusajiem ar hemodializi vai peritonealo dializi.

- pieaugusajiem ar smagu anémiju, kuriem pagaidam vél neveic dializi.

Ja Jums ir nieru slimiba, Jums var biit samazinats sarkano asins $tinu skaits, ja Jisu nieres
nerazo pietiekami daudz eritropoetina (kas nepiecieSams sarkano asins $tinu razosanai). Lai
veicinatu lielaku sarkano asins §tinu pavairo$anu kaulu smadzengs, Jums ir parakstits Silapo.

Silapo lieto anémijas arstéSanai pieaugusajiem, kas sanem kimijterapiju norobeZotu
audzgju, laundabigas limfomas vai multiplas mielomas (kaulu smadzenu véza) arstéSanai un
kuriem varétu biit nepiecieSama asins parlie$ana. Siem pacientiem Silapo var samazinat
nepiecieSamibu péc asins parlieSanas.

Silapo lieto pieauguSajiem ar mérenu anémiju, kas pirms operacijas nodod asinis, lai tas

varétu sanemt atpakal operacijas laika vai p&c tas. Ta ka Silapo stimulé sarkano asins $tinu
veidoSanos, arsti no Siem cilvékiem var panemt vairak asinu.
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2.

Silapo lieto pieauguSajiem ar mérenu anémiju, kuriem veic nozimigu ortopédisko
operaciju (pieméram, giizas vai cela endoprotezéSanas operdcija), lai samazinatu
nepiecieSamibu p&c iesp&jamas asins parliesanas.

Silapo lieto anémijas arstesanai pieaugusajiem ar kaulu smadzenu traucéjumiem, kas

izraisa nozimigus asins Stinu veido$anas traucéjumus (mielodisplastiskos sindromus).
Silapo var samazinat nepiecieSamibu pec asins parliesanas.

Kas Jums jazina pirms Silapo lietoSanas

Nelietojiet Silapo $ados gadijumos

Ja Jums ir alergija (paaugstinata jitiba) pret epoetinu zeta vai jebkuru citu (6. punkta minéto)
$o zalu sastavdalu;

Ja Jums ir diagnosticéta izoléta sarkanas rindas Siinu aplazija (kad kaulu smadzenes nespgj
pietickami daudz pavairot sarkanas asins $tinas), kas attistijusies p&c iepriek$gjas terapijas ar
jebkuram zalém, kas veicina sarkano asins $iinu veidoSanos (ieskaitot Silapo). Skatit 4. punktu;
Ja Jums ir augsts asinsspiediens, kas netiek pietickami kontroléts ar zalem;

Lai stimul&tu sarkano asins $tinu veidoSanos (lai arsti varétu no Jums panemt vairak asinu), ja
Jums nevar veikt asins parlieSanas ar Juisu pasa asinim operacijas laika vai péc tas.

Ja Jums ir paredzéta nozimiga planveida ortopédiska operacija (pieméram, giizas vai
celgala operacija) un:

- Jums ir smaga sirds slimiba,

- Jums ir smagi vénu un arteriju bojajumi,

- Jums nesen bijusi sirdslekme vai insults,

— JUs nevarat lietot zales asins Skidrinasanai.

Silapo var nebtit Jums piemérots. Liidzu, apspriediet to ar arstu. Lietojot Silapo, daziem
cilvekiem ir jalieto zales, lai samazinatu asins receklu veidoSanas risku. Ja Jiis nevarat lietot
zales, kas novérs asins receklu veidosanos, Jiis nedrikstat lietot Silapo.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Silapo lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Silapo un citas zales, kas veicina sarkano asins §iinu veidoSanos, visiem pacientiem var palielinat
asins receklu veido$anas risku. Sis risks var biit lielaks, ja Jums ir citi riska faktori, kas var
veicinat asins recek]u veidoSanos (piemeram, ja Jums ir agrak bijis asins receklis vai Jums ir liekais
svars, diabéts, sirds slimiba vai ari Jiis ilgstosi nespéjat staigat operdacijas vai slimibas dej). Ludzu,
pastastiet arstam par visu Seit min&to. Jiisu arsts palidzeés Jums izlemt, vai Silapo Jums ir piemérots.

Konsultgjieties ar arstu, ja uz Jums attiecas jebkas no talak mingta. Jus joprojam varetu lietot Silapo,
taCu vispirms parrunajiet to ar arstu.

Ja Jus zinat, ka Jums ir vai ir bijis:

- augsts asinsspiediens,

- epileptiskas Iekmes jeb krampju lekmes,

- aknu slimibas,

- anémija, Ko izraisijusi citi iemesli,

— porfirija (reta asins slimiba).

Ja Jus esat pacients ar hronisku nieru mazsp&ju un Jums nav pietickama atbildes reakcija uz
Silapo, arsts parbaudis Jusu Silapo devu, jo, atkartoti palielinot Silapo devu nepietickamas

atbildes reakcijas gadijuma, var palielinaties sirds un asinsvadu slimibu risks, ka ar ir iesp&jams
lielaks miokarda infarkta, insulta un naves risks.
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. Ja Jus esat véZa pacients, Jums ir jazina, ka zales, kas veicina sarkano asins $iinu vairo$anos
(ka Silapo), var darboties ka augSanas faktori, tap&c teoretiski var ietekmét véza progresesanu.
Atkariba no Jusu individualas situacijas prieksroka var biit dodama asins parlieSanai.
Ludzu, apspriediet to ar arstu.

. Ja Jiis esat véza pacients, Jums ir jazina, ka Silapo lietoSana var bt saistita ar 1saku dzivildzi
un lielaku naves biezumu pacientiem ar galvas un kakla v&zi un metastatisku kriits vézi, kuri
sanem Kimijterapiju.

. Saistiba ar epoetina terapiju ir zinots par smagam adas blakusparadibam, ieskaitot Stivensa-
DZonsona sindromu (Stevens-Johnson syndrome — SJS) un toksisko epidermas nekrolizi (TEN).

SJS/TEN sakotng&ji var izpausties ka sarkanigi mérkim lidzigi jeb aplveida plankumi, kuriem
centra biezi ir ¢ulas, uz kermena augsgjas dalas. Var paradities ar1 ¢tilas mutg, rikle, deguna,
dzimumorganos un acts (apsartusas vai pietiikusas acis). Pirms $iem smaga rakstura adas
izsitumiem var biit drudzis un/vai gripai l1dzigi simptomi. Izsitumi var progresét, veidojot
izplatitu adas lobiSanos un radot dzivibu apdraudosas komplikacijas.

------

sazinieties ar arstu vai nekavejoties meklgjiet medictnisko palidzibu.

Ievérojiet ipaSu piesardzibu ar citam sarkano asins Stinu veido$anu stimul&josam zalém:

Silapo ir viens no tadas zalu grupas medikamentiem, kas stimulé sarkano asins §tinu veidosanu Iidzigi
ka to dara cilvéka olbaltumviela eritropoetins. Jiisu veselibas apriipes specialists vienmer pierakstis
konkrétas zales, kuras lietojat.

Ja Jums terapijas laika tiek dotas §is grupas zales, kas nav Silapo, pirms to lietoSanas konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu.

Citas zales un Silapo
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ja lietojat zales, kuras sauc par ciklosporinu (kuras lieto, piem&ram, p&c nieru parstadiSanas
operacijas), Jlsu arsts var nozimet Jums asins analizes, lai parbauditu ciklosporina Iimeni, kamer
lietojat Silapo.

Dzelzs preparati un citi asins stimulanti var paaugstinat Silapo efektivitati. Arsts noteikts, vai Jisu
gadijuma tas ir nepiecieSams.

Ja apmeklgjat slimnicu, kliniku vai gimenes arstu, pastastiet arstiem, ka JUs sanemiet arstéSanu ar
Silapo. Tas var ietekmé&t citu terapiju vai analizu rezultatus.

Griitnieciba, baroSana ar Kkriiti un fertilitate

Ja jebkas no turpmak minéta attiecas uz Jums, ir svarigi to pastastit arstam. Jis joprojam varétu

turpinat lietot Silapo, tau vispirms konsultgjieties ar arstu.

e Ja Jums iestajusies gritnieciba vai barojat beérnu ar krtti, ja domajat, ka Jums var€tu biit iestajusies
griitnieciba vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

Dati par epoetina zeta iedarbibu uz fertilitati nav pieejami.

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Nav veikti p&tfjumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
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Silapo satur fenilalaninu

Sis zales satur lidz 0,5 mg fenilalanina katra deva. Fenilalanins var biit kaitigs, ja Jums ir
fenilketontirija (FKU), kas ir reta genétiska slimiba, kuras gadijuma fenilalanins uzkrajas, jo
organisms nevar to pareizi izvadit.

Silapo satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Silapo
Vienmer lietojiet $1s zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Arsts ir veicis asins analizes un izlémis, ka Jums ir vajadzigs Silapo.
Silapo var ievadit injekcijas veida:

. vai nu véna, vai caurulité, kas ir ievietota véna (intravenozi),

. vai arl zem adas (subkutani).

Arsts izlems, kada veida tiks injicéts Silapo. Parasti injekcijas Jums ievadis arsts, medmasa vai cits
veselibas apriipes specialists. Dazi cilveki atkariba no iemesla, kap&c viniem ir vajadziga Silapo
terapija, var vélak apgtit zemadas injekciju veikSanu pasSi. Skatit sadalu Noradijumi par Silapo
injicesanu sev pasam.

Silapo nedrikst lietot:

. p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites,
. ja Jus zinat vai Jums ir aizdomas, ka tas ir nejausi ticis sasaldéts,
. ledusskapis nav pareizi darbojies.

Jusu sanemta Silapo deva ir atkariga no Jiisu kermena masas kilogramos. ArT Jisu anémijas c€lonis ir
faktors, ko arsts nems véra, nosakot pareizo devu.

Silapo terapijas laika arsts kontrolés Jiisu asinsspiedienu.

Cilveki ar ar nieru slimibam

. Jusu arsts uzturgs Jiisu hemoglobina Iimeni robezas no 10 lidz 12 g/dl, jo augsts hemoglobina
Itmenis var palielinat asins receklu un naves risku. Bérniem hemoglobina limenis ir jauztur
robezas no 9,5 Iidz 11 g/dl.

. Silapo ieteicama sakuma deva piecaugusajiem un berniem ir 50 starptautiskas vienibas (SV) uz
kilogramu (/kg) kermena masas trTs reizes nedgla.

Pacientiem, kas sanem peritonealu dializi, Silapo var ievadit divas reizes nedgla.

. Pieaugusajiem un bérniem Silapo ievada injekcijas veida caur vénu (intravenozi) vai pa
cauruliti, kas ievietota véna. Ja §1 pieeja (caur vénu vai cauruliti) nav viegli pieejama, arsts var
izveleties injicét Silapo zem adas (subkutani). Tas ietver pacientus, kuri sanem dializi, un
pacientus, kuriem vél netiek veikta dialize.

. Arsts liks veikt regularas asins analizes, lai parliecinatos, ka Jums ir atbildes reakcija anémijas
arstéSana, un var pielagot devu, parasti ne biezak ka reizi Cetras nedglas. Ir jaizvairas no
hemoglobina pieecauguma, kas lielaks par 2 g/dl ¢etru ned€lu perioda.

. Kad an€mija ir noversta, arsts turpinas Jums veikt regularas asins analizes. Silapo deva un
ievadiSanas biezums var tikt turpmak pielagots, lai saglabatu atbildes reakciju uz arstéSanu.
Arsts lietos zemako efektivo devu, lai kontrol&tu Jiisu anémijas simptomus.

. Ja Jums nebiis pietickamas atbildes reakcijas uz Silapo, arsts parbaudis Jiisu devu un Jiis
informg&s, vai Jums ir jamaina Silapo deva.

. Ja Jus sanemsiet Silapo pagarinata devas intervala (lielaku neka reizi nedéla), Jums var netikt
uzturéts atbilsto$s hemoglobina limenis un Silapo devu vai ievadiSanas biezumu var nakties
palielinat.
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. Pirms Silapo terapijas un tas laika Jums var nozimét dzelzs preparatus, lai uzlabotu zalu
iedarbibu.

. Ja Silapo terapijas sakuma Jus sagemat dializi, var biit nepiecieSams pielagot dializes rezimu.
Par to izlems arsts.

Pieaugusie, kas sanem kimijterapiju

. Jusu arsts var ierosinat sakt arsteSanu ar Silapo, ja Jisu hemoglobina limenis ir 10 g/dl vai
zemaks.

. P&c terapijas sakSanas arsts uztur€s Jisu hemoglobina [imeni robezas starp 10 un 12 g/dl, jo
augsts hemoglobina Iimenis var palielinat asins recek]u veidoSanas un naves risku.

° Sakuma deva ir vai nu 150 SV uz kilogramu kermena masas tris reizes ned¢la, vai 450 SV uz
kilogramu kermena masas reizi nedgla.

. Silapo ievada zemadas injekcijas veida.

. Arsts liks veikt asins analizes un var pielagot devu atkariba no ta, ka Jisu anémija reagés uz
Silapo terapiju.

. Pirms Silapo terapijas un tas laika Jums var noziméet dzelzs preparatus, lai uzlabotu zalu
iedarbibu.

. Parasti Jus turpinasiet Silapo terapiju vienu ménesi péc kimijterapijas beigam.

Pieaugusie, kas nodod asinis savai lietoSanai

. Ieteicama deva ir 600 SV uz kilogramu kermena masas 2 reizes nedéla.
. Silapo ievada ar injekciju véna tiilit pec asinu nodoSanas 3 nedg€las pirms operacijas.
. Jums var arT nozimét dzelzs preparatus pirms Silapo terapijas, lai uzlabotu zalu iedarbibu.

Pieaugusiem, kam paredzéta nozimiga ortopédiska operacija

° Ieteicama deva ir 600 SV uz kilogramu kermena masas vienu reizi nedéla

. Silapo ievada injekcijas veida zem adas vienu reizi nedgla tris ned€las pirms operacijas un
operacijas diena.

. Ja ir mediciniska vajadziba samazinat laiku pirms operacijas, Jiis sanemsiet dienas devu
300 SV/kg lidz 10 dienam pirms operacijas, operacijas diena un pec tam Cetras dienas tiesi pec
operacijas.

. Ja Jusu asins analizu rezultati pirms operacijas uzrada parak augstu hemoglobina limeni,
arst€Sanu partrauks.

. Jums var&tu noziméet dzelzs preparatus pirms Silapo terapijas un tas laika, lai uzlabotu zalu
iedarbibu.

Pieaugusie ar mielodisplastisko sindromu

. Ja Jusu hemoglobina koncentracija ir 10 g/dl vai zemaka, arsts var uzsakt arsteSanu ar Silapo.
Arstesanas mérkis ir uzturét hemoglobina Itmeni no 10 Iidz 12 g/dl, jo augstaks hemoglobina
Itmenis var palielinat asins receklu veidosanas un naves risku.

. Silapo tiek ievadits injekcijas veida zem adas.
Sakotngja deva ir 450 SV uz kermena masas kilogramu vienu reizi nedgla.
. Jusu arsts nozimes Jums asins analizes un atkariba no ta, kada ir an€mijas atbildes reakcija uz

arst€Sanu ar Silapo, arsts var pielagot devu.

Noradijumi par Silapo injiceSanu sev paSam
Terapijas sakuma Silapo parasti ievadis medicinas specialists vai medmasa. VElak arsts var ieteikt
Jums vai Jusu apripé&tajam apgut Silapo injic€Sanu sev pasam zem adas (subkutani).

. Nedrikst méginat injicét zales patstavigi, ja vien arsts vai medmasa nav Jis atbilstosi
apmacijusi.

. Vienmer lietojiet Silapo tieSi ta, ka arsts vai medmasa Jums stastijusi.

. Lietojiet S1s zales tikai tad, ja tas ir pareizi uzglabatas — skatit S. punktu, Ka uzglabat
Silapo.

. Pirms lietoSanas laujiet Slircei uzsilt lidz istabas temperatiirai. Tas parasti aiznem no 15

Iidz 30 minatem.
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No katras Slirces lietojiet tikai vienu Silapo devu.
Ievadot Silapo zem adas (subkutani), parasti netiek ievadits vairak par vienu mililitru (1 ml) viena
injekcija.

Silapo ievada atseviski, nemaisot ar citiem Skidrumiem injekcijam.

Nekratiet Silapo $lirces. Ilgstosa, energiska kratiSana zalém var radit bojajumus. Nelietojiet §1s zales,
ja tas ir stipri sakratitas.

Ka veikt injekciju pasam, lietojot pilnslirci

Iznemiet §lirci no ledusskapja. Jalauj Skidrumam uzsilt 1idz istabas temperatiirai. Nedrikst
nonemt Slirces adatas aizsarguzgali, kamér Skidums uzsilst.

Parbaudiet $lirci un parliecinieties, ka taja ir pareiza deva, ka nav beidzies deriguma termins, ka
ta nav bojata un, ka skidrums ir dzidrs un nav sasalis.

Izvelieties injekcijas vietu. Labas vietas ir augsstilba augs€ja dala un no nabas attals védera
apvidus. Mainiet injekcijas vietu katru dienu.

Nomazgajiet savas rokas. Dezinficgjiet injekcijas vietu ar antiseptisku tamponu.

Turiet pilnslirci aiz korpusa ta, lai adata ar aizsarguzgali biita virzita uz augsu.

Neturiet to aiz virzula, virzula gala vai adatas uzgala.

Nekad nevelciet virzuli atpakal.

Nenonemiet pilnslirces adatas aizsarguzgali, lidz neesat gatavs injicét Silapo.

Nonemiet adatas aizsarguzgali, turot $lirci aiz korpusa un uzmanigi velkot nost aizsarguzgali, to
negriezot. Nestumiet virzuli, neaiztieciet adatu un nekratiet Slirci.

Satveriet adas kroku starp 1kski un raditajpirkstu. Nesaspiediet to.

Iestumiet visu adatu. Jiisu arsts vargja Jums paradit, ka to izdarit.

Stumiet virzuli Iidz galam ar 1kski, injicgjot visu Skidruma daudzumu. Stumiet l€énam un
vienmerigi, joprojam turot adas kroku.

Kad virzulis ir iestumts 1idz galam, izvelciet adatu un atlaidiet adu.

P&c adatas izvilksanas no adas, ir iesp&jama neliela asinos$ana injekcijas vieta. Tas ir normali.
P&c injekcijas Jus varat dazas sekundes uzspiest antiseptisku tamponu injekcijas vietai.
Izmetiet izlietoto $lirci asiem priekSmetiem paredzétaja tvertné. Neméginiet uzlikt atpakal
adatas aizsarguzgali.

Nekad nelieciet Slirces Jusu parastaja atkritumu tvertné.

Ka veikt injekciju, pasam lietojot piln§lirci
Jusu pilnslircei ir pievienota pasiva adatas aizsargierice, lai aizsargatu Jus pret savainosanos ar adatu.

Iznemiet §lirci no ledusskapja. Jalauj Skidrumam uzsilt I1dz istabas temperatiirai. Nedrikst
nonemt slirces adatas aizsarguzgali, kamer Skidums uzsilst.

Parbaudiet Slirci un parliecinieties, ka taja ir pareiza deva, ka nav beidzies deriguma termins, ka
ta nav bojata un, ka Skidrums ir dzidrs un nav sasalis.

Izvelieties injekcijas vietu. Labas vietas ir augsstilba augseja dala un no nabas attals védera
apvidus. Mainiet injekcijas vietu katru dienu.

Nomazgajiet savas rokas. Dezinficgjiet injekcijas vietu ar antiseptisku tamponu.

Turiet pilnslirci aiz korpusa ta, lai adata ar aizsarguzgali biita virzita uz augsu.

Neturiet to aiz virzula, virzula gala vai adatas uzgala.

Nekad nevelciet virzuli atpakal.

Nenonemiet pilnslirces adatas aizsarguzgali, [idz neesat gatavs injiceét Silapo.

Nonemiet adatas aizsarguzgali, turot §lirci aiz korpusa un uzmanigi velkot nost aizsarguzgali, to
negriezot. Nestumiet virzuli, neaiztieciet adatu un nekratiet §lirci.

Satveriet adas kroku starp 1kski un raditajpirkstu. Nesaspiediet to.

Iestumiet visu adatu. Jasu arsts vai medmasa var€ja Jums paradit, ka to izdarit.

Izspiediet virzuli turot aiz pirkstu balsta, 11dz visa deva iedota. Adatas aizsargierice
NEAKTIVIZESIES, lidz VISA deva nebiis iedota.
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. Kad virzulis ir iestumts 11dz galam, izvelciet adatu un atlaidiet adu.
. Atlaidiet virzuli un laujiet $lircei virzities augSup, Iidz visa adata ir aizsargata un nofiksgjas.
)

@%V /(

° P&c adatas izvilksSanas no adas ir iesp&jama neliela asino$ana injekcijas vieta. Tas ir normali.
Pec injekcijas Jus varat dazas sekundes uzspiest antiseptisku tamponu injekcijas vietai.

. Izmetiet izlietoto $lirci asiem priek§metiem paredzétaja tvertné. Nem&giniet uzlikt atpakal
adatas aizsarguzgali.

° Nekad nelieciet Slirces Jusu parastaja atkritumu tvertné.

Ja esat lietojis Silapo vairak neka noteikts
Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums Skiet, ka ievadits par daudz Silapo. Blakusparadibu rasanas
iespgja Silapo pardozesanas gadijuma ir maza.

Ja esat aizmirsis lietot Silapo

Izpildiet nakamo injekciju, tiklidz par to atceraties. Ja [idz nakamajai injekcijai ir palikusi viena diena,
neveiciet izlaisto injekciju un turpiniet parasto injekciju grafiku. Neveiciet otru injekciju, lai aizvietotu
aizmirsto injekciju.

Ja esat pacients ar C hepatitu un Jus sapemat interferonu vai ribavirinu

Jums ir jaapspriez tas ar arstu, jo Silapo kombinacija ar interferonu un ribavirinu retos gadijumos ir
izraisTjusi iedarbibas zudumu un attistijusi stavokli, ko sauc par izol&tu sarkanas rindas $tinu aplaziju
(pure red cell aplasia — PRCA), smagu an€mijas veidu. Silapo nav apstiprinats ar C hepatitu saistitas
anémijas kontrolei.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, vaicajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jus noverojat jebkadas no Seit min&tajam blakusparadibam, nekavejoties izstastiet savam arstam
vai medicinas masai.

Saistiba ar epoetina terapiju ir zinots par smagiem adas izsitumiem, ieskaitot Stivensa-Dzonsona
sindromu un toksisko epidermas nekrolizi. Izsitumi var paradities uz kermena augsdalas ka sarkanigi,
mérkim I1dzigi vai aplveida plankumi, kuru centra biezi ir Ciilas, ka arT var but adas lobiSanas, ctlas
mutg, rikl€, deguna, dzimumorganos un acts, un ieprieks var but drudzis vai gripai lidzigi simptomi. Ja
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Jums izpauzas Sie simptomi, nekavgjoties sazinieties ar arstu vai mekl&jiet medicinisko palidzibu.
Skatiet ar1 2. punktu.

Loti biezi: var but vairak neka 1 no 10 cilvekiem.

. Caureja.

. Slikta dusa.

. Vemsana.

. Drudzis.

. Ir zinots par sastréegumu elpcelos, pieméram, aizliktu degunu vai rikles ickaisumu pacientiem

ar nieru darbibas trauc€jumiem, kuriem v&l netiek veikta dialize.

Biezi: var biit 1idz 1 no 10 cilvékiem

. Paaugstinats asinsspiediens. Galvassapes, it pasi pek$nas, duroSas, migrénai lidzigas
galvassapes, apjukuma sajuta vai krampju lekmes var biit pazimes par peksnu asinsspiediena
paaugstinasanos. Tam ir nepiecieSama tiilit€ja arsteSana. Paaugstinata asinsspiediena gadijuma
var biit nepiecieSama arstéSana ar zalém (vai pielagosana jebkuram zalém, ko Jiis jau sanemat
paausgtinata asinspiediena arsteé$anai).

. Asins recekli (ieskaitot dzilo vénu trombozi un emboliju), kurai var biit nepiecieSama steidzama

arst€Sana. Jums var izpausties $adi simptomi: sapes kriitis, elpas trikums un sapigs

pietikums un apsartums, parasti kaja.

Klepus.

Adas izsitumi, kas var biit alergiskas reakcijas rezultata.

Sapes muskulos vai kaulos.

Gripai Iidzigi simpvtomi, ka pieméram, galvassapes, nieze, sapes locitavas, bezspeks, drebuli,

nogurums, reiboni. Sie simptomi biezak vargtu biit sastopami arstéSanas sakuma. Ja Sie

simptomi paradas laika, kad tiek veikta injekcija véna, ievadiSanas atruma samazinasana var

palidzet tos noverst, veicot turpmakas injekcijas.

Apsartums, dedzinasana un sapes injekcijas vieta.

. PotiSu, pédu vai pirkstu pietikums.
Sapes rokas vai kajas.

Retak: var bt [idz 1 no 100 cilvékiem

. Augsta kalija koncentracija asinis, kas var izraisit sirds ritma traucgjumus (51 ir loti bieza
blakusparadiba pacientiem, kuriem tiek veikta dialize).

Epileptiskas lekmes.

Sastrégums deguna vai elpcelos.

Alergiska reakcija.

Natrene.

Reti: var biit Iidz 1 no 1 000 cilvékiem
. Izoletas sarkanas rindas Sunu aplazijas (PRCA) simptomi.

PRCA gadijuma kaulu smadzenes nespé€j pietickama daudzuma razot sarkanas asins $tinas.
PRCA izraisa pek$nu un smagu anémiju. Tas simptomi ir sadi:

- neparasts nogurums,

- reibona sajita,

— elpas trikums.

Loti retos gadijumos par PRCA zinots p&c vairakus ménesus vai gadus ilgas arst€Sanas ar Silapo
un citam zalém, kas stimul€ sarkano asins $tinu veido$anos, parsvara pacientiem ar nieru

slimibu.

. Var palielinaties mazo asins $iinu (trombocTtu), kas parasti piedalas asins recekla veidoSana,
skaits, Tpasi arst€Sanas sakuma. Jasu arsts to parbaudis.
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. Smagas alergiskas reakcijas, kas var ietvert:
- sejas, lipu, mutes, méles vai rikles tliska,
- griitibas norft vai elpot,
— niezo$i izsitumi (natrene).

. Asins sist€émas trauc€jumi, kas var izraisit sapes, tumsas krasas urtnu vai palielinatu adas jutibu
pret saules gaismu (porfirija).

Ja Jums tiek veikta hemodialize:

. Asins recekli (tromboze) dializes Sunta. To novéro biezak, ja Jums ir zems asinsspiediens vai
fistulas komplikacijas.
. Asins recekli var veidoties arT hemodializes sistema. Arsts var izlemt dializes laika palielinat

heparina devu.

Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums ir kada no §tm blakusparadibam vai ja Silapo
terapijas laika noverojat citas blakusparadibas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinos$anas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Silapo
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un etiketes pec Der.lidz/EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C). Jus varat iznpemt Silapo no ledusskapja un uzglabat istabas
temperatira (Iidz 25°C temperatiird) ne ilgak par 3 dienam. Ja §lirce ir iznemta no ledusskapja un
sasilusi I1dz istabas temperatiirai (1idz 25°C temperatiird), ta ir jaizlieto 3 dienu laika vai arT jaiznicina.
Nesasaldet un nekratit.

Nelietojiet §1s zales, ja iepakojuma aizzimogojums ir bojats, ja $kidrums ir ieguvis krasu vai arf taja ir
redzamas peldosas dalinas. Ja tick pamanits jebkas no ming&ta, zales ir jaiznicina.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Silapo satur

- Aktiva viela ir epoetins zeta (razots no Kias kamju olnicu §tinam, izmantojot DNS
rekombinanto tehnologiju).

Silapo 1 000 SV/0,3 ml Skidums injekcijam pilnslircé
1 piln§lirce ar 0,3 ml $kiduma injekcijam satur 1 000 starptautisko vienibu (SV) epoetiu zeta
(genétiski modific&ts eritropoetins). Skidums satur 3 333 SV epoetinu zeta uz vienu mililitru.
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Silapo 2 000 SV/0,6 ml Skidums injekcijam pilnslircé
1 piln§lirce ar 0,6 ml $kiduma injekcijam satur 2 000 starptautisko vienibu (SV) epoetiu zeta
(genétiski modificéts eritropoetins). Skidums satur 3 333 SV epoetinu zeta uz vienu mililitru.

Silapo 3 000 SV/0,9 ml skidums injekcijam pilnslircé
1 piln§lirce ar 0,9 ml $kiduma injekcijam satur 3 000 starptautisko vienibu (SV) epoetiu zeta
(genétiski modificéts eritropoetins). Skidums satur 3 333 SV epoetinu zeta uz vienu mililitru.

Silapo 4 000 SV/0,4 ml Skidums injekcijam pilnslircé
1 pilnslirce ar 0,4 ml $kiduma injekcijam satur 4 000 starptautisko vienibu (SV) epoetinu zeta
(genétiski modificéts eritropoetins). Skidums satur 10 000 SV epoetinu zeta uz vienu mililitru.

Silapo 5 000 SV/0,5 ml Skidums injekcijam pilnslirceé
1 pilnslirce ar 0,5 ml $kiduma injekcijam satur 5 000 starptautisko vienibu (SV) epoetinu zeta
(genétiski modificéts eritropoetins). Skidums satur 10 000 SV epoetinu zeta uz vienu mililitru.

Silapo 6 000 SV/0,6 ml Skidums injekcijam pilnslirce
1 piln§lirce ar 0,6 ml skiduma injekcijam satur 6 000 starptautisko vienibu (SV) epoetiu zeta
(genétiski modificéts eritropoetins). Skidums satur 10 000 SV epoetinu zeta uz vienu mililitru.

Silapo 8 000 SV/0,8 ml Skidums injekcijam pilnslirce
1 piln§lirce ar 0,8 ml $kiduma injekcijam satur 8 000 starptautisko vienibu (SV) epoetiu zeta
(genétiski modificets eritropoetins). Skidums satur 10 000 SV epoetinu zeta uz vienu mililitru.

Silapo 10 000 SV/1 ml Skidums injekcijam pilnslircé
1 pilnslirce ar 1 ml $kiduma injekcijam satur 10 000 starptautisko vienibu (SV) epoetinu zeta
(genétiski modificéts eritropoetins). Skidums satur 10 000 SV epoetinu zeta uz vienu mililitru.

Silapo 20 000 SV/0,5 ml skidums injekcijam pilnslircé
1 pilnslirce ar 0,5 ml skiduma injekcijam satur 20 000 starptautisko vienibu (SV) epoetinu zeta
(genétiski modificéts eritropoetins). Skidums satur 40 000 SV epoetinu zeta uz vienu mililitru.

Silapo 30 000 SV/0,75 ml Skidums injekcijam pilnslircé
1 pilnslirce ar 0,75 ml $kiduma injekcijam satur 30 000 starptautisko vienibu (SV) epoetinu zeta
(genétiski modificéts eritropoetins). Skidums satur 40 000 SV epoetinu zeta uz vienu mililitru.

Silapo 40 000 SV/1 ml Skidums injekcijam pilnslircé
1 pilnslirce ar 1 ml Skidumu injekeijam satur 40 000 starptautisko vienibu (SV) epoetinu zeta
(genétiski modificéts eritropoetins). Skidums satur 40 000 SV epoetinu zeta uz vienu mililitru.

- Citas sastavdalas ir natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija
dihidrogeénfosfata dihidrats, natrija hlorids, kalcija hlorida dihidrats, polisorbats 20, glicins,
leicins, izoleicins, treonins, glutaminskabe, fenilalanins, tidens injekcijam, natrija hidroksids
(pH piemérosanai), salsskabe (pH pieme@rosanai).

Silapo arejais izskats un iepakojums

Silapo ir dzidrs un bezkrasains $kidums injekcijam. Tas ir pildits caurspidiga stikla $lirces ar fiks€tu
injekciju adatu.

Piln§lirce satur no 0,3 Iidz 1 ml $kiduma, atkariba no epoetina zeta satura (skatit sadalu “Ko Silapo
satur”).

Viena iepakojuma ir 1 vai 4 vai 6 pilnslirce(s) ar vai bez adatas aizsargierices.
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Registracijas apliecibas ipasnieks

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

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

STADAPHARM GmbH
Stadastral3e 2-18

D-61118 Bad Vilbel

Talr: +49 (0) 6101 603-0
Fakss: +49 (0) 6101 603-3888

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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