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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 1 000 j.m./0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ampulko-strzykawka zawierajaca dawke 1 000 j.m. w 0,5 ml (2 000 j.m./ml) substancji czynnej
epoetyny delta.

Epoetyna delta jest wytwarzana w komdrkach ludzkich (HT-1080) w wyniku technologii aktywacji
genow.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Przejrzysty, bezbarwny, przypominajacy wodg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Produkt Dynepo jest wskazany w leczeniu objawowej niedokrwistosci u pacjentow dorostych
zwiazanej z przewlekta niewydolnoscia nerek. Moze byé stosowany u pacjentéw dializowanych i u
pacjentow nie poddawanych dializie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Dynepo moze by¢ podjgte przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu
niedokrwistosci zwiazanej z przewleklaniéwydolnoscia nerek..

Dawka produktu Dynepo musi by¢ydostosowywana indywidualnie, aby utrzymac stezenie
hemoglobiny w zalozonym zaktesie od 10 do 12 g/dl.

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga r6zni¢ si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnego stopnia
zaawansowania choroby.u pacjenta, dlatego niezbgdne jest przeprowadzenie przez lekarza
indywidualnej oceny-przebiegu klinicznego choroby i stanu zdrowia pacjenta. Dynepo nalezy
stosowa¢ podskormiedub dozylnie, tak aby stezenie hemoglobiny nie zwigkszyto si¢ powyzej 12 g/dl
(7,5 mmol/l). Stosowanie podskorne zaleca sig dla pacjentow, ktorzy nie sa poddawani hemodializie,
aby zapobiec/naktuwaniu zyt obwodowych.

W zwiazku/ze zmienno$cia dotyczaca danego pacjenta, moga wystapic sporadyczne pojedyncze
warto$ci hemoglobiny powyzej i ponizej jej pozadanego st¢zenia. W razie wystapienia zmiennos$ci
stezenia hemoglobiny, nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke leku pamigtajac, ze docelowy przedziat
jeistezen znajduje si¢ miedzy 10 g/dl (6,2 mmol/l) a 12 g/dl (7,5mmol/1). Nalezy zapobiegaé
wystapieniu st¢zenia hemoglobiny utrzymujacego si¢ powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ponizej opisano
wytyczne dotyczace odpowiedniej modyfikacji dawki, w przypadku odnotowania st¢zenia
hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,5mmol/l) (patrz rozdziat o Dawkowaniu ponizej).

Nalezy zapobiegac¢ zwigkszeniu si¢ stezenia hemoglobiny o wigcej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu
czterech tygodni. Jesli nastapi taki wzrost, nalezy dostosowaé dawke przestrzegajac odpowiednich
wskazan.



Nalezy prowadzi¢ Scista obserwacje pacjentow, aby upewnic sig, ze stosowana jest mozliwie najnizsza
zatwierdzona dawka Dynepo pozwalajaca na odpowiednie kontrolowanie objawdow niedokrwistosci.

Dawkowanie

Dawka poczatkowa wynosi 50 j.m./kg mc. trzy razy w ciagu tygodnia w przypadku podawania
dozylnego. W przypadku podawania podskornego stosuje si¢ 50 j.m./kg mc. dwa razy w ciagu
tygodnia.

Moze okazac sig, ze stosowanie erytropoetyny w ciagu pierwszych 3 miesi¢cy po rozpoczeciu dializy
otrzewnowej nie jest konieczne, ze wzgledu na wystepujace czgsto w tym okresie zwigkszenie
stezenia hemoglobiny.

Przed dostosowywaniem dawkowania produktu Dynepo powinien uptynac dostateczny okres Czasu,
pozwalajacy na oceng odpowiedzi pacjenta na stosowane dawki leku. Ze wzgledu na czas trwania
procesu erytropoezy, pomigdzy okresem dostosowywania dawkowania (rozpoczgcie,podwyzszenie,
zmniejszenie lub przerwanie), a istotng zmiang st¢zenia hemoglobiny moze uptyna¢ okoto 4 tygodni.
Zatem zmiany dawkowania nie nalezy przeprowadzac czg$ciej niz raz

W miesiacu, o ile nie jest to wskazane ze wzgledow klinicznych.

Dawkg nalezy zmniejszy¢ o 25% - 50%, lub tymczasowo przerwac leczenie)i wznowic je ponownie
stosujac mniejsza dawke, jesli:

- stezenie hemoglobiny osiaga > 12 g/dl lub

- szybko$¢ wzrostu stezenia hemoglobiny wynosi > 2 g/dl w-dowolnym okresie 4 tygodni.

Dawke nalezy zwigkszy¢ o 25% - 50%, jesli:

- stezenie hemoglobiny zmniejsza sig¢ < 10 g/dl i

- szybko$¢ wzrostu stgzenia hemoglobiny wynosipoenizej 0,7 g/dl w dowolnym okresie 4
tygodni.

Podawanie
Produkt Dynepo moze by¢ podawany dozylnie Iub podskornie. Samodzielne podanie podskérne moze
odbywac si¢ po przeszkoleniu przez persornelymedyczny.

W przypadku podawania podskornege, wymagane sa mniejsze tygodniowe dawki produktu Dynepo,
w porownaniu z podawaniem dozylhym.

Podczas wstrzyknig¢ podskornych cala dtugosé igly nalezy wkiué prostopadle do fatdu skory
trzymanego migdzy kciukiefn a palcem wskazujacym. Fald skory nalezy trzyma¢ miedzy palcami
przez caly czas wstrzyknigcia.

Po pierwszym jednotrazowym uzyciu strzykawke nalezy wyrzucic.

Specjalne grupy.pacjentow
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Dynepo do leczenia anemii zwiazanej z nowotworem.

U pacjentow w podesztym wieku nie wymaga si¢ specjalnego dostosowywania dawkowania.

W przypadku pacjentdw z homozygotyczna niedokrwistoscia sierpowatokrwinkows i niewydolnoscia
nerek catkowite stezenie hemoglobiny nalezy utrzymywag, jesli to mozliwe, miedzy 7 a 9 g/dl.
Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone.

Ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie, nie mozna byto oceni¢ skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Dynepo u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Nie leczone lub nie poddajace si¢ leczeniu nadcisnienie.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentoéw cierpiacych na przewlekla niewydolno$¢ nerek, podtrzymywane stezenie hemoglobiny
nie powinno przekracza¢ gornej granicy docelowego jej stezenia zalecanego w czgsci 4.2.

W badaniach klinicznych odnotowano podwyzszone ryzyko zgonu i powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych, kiedy srodki stymulujace erytropoeze (ESAs) byly podawane w celu osiagnigcia
stezenia hemoglobiny wyzszego niz 12 g/dl (7,5 mmol/1).

Kontrolowane badania kliniczne nie dowiodty istnienia istotnych korzysci wynikajacych z podawania
epoetyn przy stezeniu hemoglobiny wigkszym niz stezenie konieczne do kontrolowania objawow
niedokrwistosci i uniknigcia przetoczenia krwi.

Nadcisnienie

Wigkszos$¢ pacjentéw z przewlekta niewydolnos$cia nerek zglaszato w wywiadzie nadeisnienie.

U pacjentéw leczonych produktem Dynepo moze wystapi¢ podwyzszenie cisnienia’krwi lub
zwigkszenie istniejacego nadcisnienia.

Z tego wzgledu u pacjentéw leczonych produktem Dynepo nalezy przedsigwziaé/Specjalne srodki
ostroznosci, takie jak Scista obserwacja i kontrola cisnienia krwi. W celu uniknigcia ostrych powiktan,
takich jak encefalopatia nadci$nieniowa i zwigzane z tym powiklania (drgawki, udar), cisnienie krwi
powinno by¢ kontrolowane odpowiednio przed rozpoczeciem, jak i witrakcie leczenia. W przypadku
wystapienia tych objawow konieczna jest natychmiastowa pomoc lekarska oraz intensywna opieka
medyczna. Szczegdlng uwagg nalezy zwrdcic na nagle, ostre napady/migrenopodobnych bélow gltowy,
jako na mozliwy objaw ostrzegawczy.

Podwyzszenie ci$nienia krwi moze wymaga¢ leczenia srodkami przeciwnadci$nieniowymi lub
podwyzszenia dawek réwnoczesnie stosowanych lekow przeciwnadcisnieniowych. Ponadto rozwazy¢
nalezy zmniejszenie dawek produktu Dynepo. W przypadku utrzymywania si¢ wysokich wartosci
ci$nienia krwi konieczne moze by¢ okresowe przerwanie leczenia produktem Dynepo.

W przypadku uzyskania kontroli nadci$nienia w wyniku zintensyfikowanej terapii, ponowne leczenie
produktem Dynepo nalezy ponownie zaczyna¢ odyzinniejszonych dawek.

Oznaczanie stezenia zelaza

W czasie leczenia produktem Dynepo méze wystapi¢ bezwzgledny i funkcjonalny niedobor zelaza.
Jest to najczgstsza przyczyna niepetngj'‘odpowiedzi na leczenie erytropoetyna.

Z tego wzgledu, przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie jego trwania nalezy kontrolowaé zasoby
zelaza pacjenta, w tym wysyceniétransferyny i stgzenie ferrytyny w surowicy. Wysycenie transferyny
powinno wynosi¢ co najmniej.20%, a st¢zenie ferrytyny powinno wynosi¢ co najmniej 100 ng/ml.
Jesli wysycenie transferyny/spada ponizej 20% lub stezenie ferrytyny spada ponizej 100 ng/ml, nalezy
podac zelazo. Praktyczniewszyscy pacjenci beda w koncu wymagali suplementacji zelazem, w celu
podwyzszenia lub utrzymania wysycenia transferyny i stgzenia ferrytyny na poziomie, ktory bedzie
dostatecznie wspomagat erytropoeze stymulowang przez produkt Dynepo.

U pacjentéw opornych Tub stabo reagujacych na epoetyng, jesli brak odpowiedzi na dawke

20 000 j.m./tydzieft, nalezy oceni¢ niedokrwisto$¢ przeprowadzajac konsultacj¢ z hematologiem.

U pacjentdét bez niedoboru zelaza z niedostateczna odpowiedzia na leczenie produktem Dynepo,
nalezy e¢€ni¢ nastepujace stany i podja¢ ich leczenie, jesli stosowne:
zakazenie/zapalenie

krwawienie utajone

nadczynno$¢ przytarczyc/widknisto-torbielowate zapalenie kosci

zatrucie glinem

hemoglobinopatie, takie jak talasemia lub niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa
niedobory witamin, np. kwasu foliowego lub witaminy B12

hemoliza

choroby ztosliwe, w tym szpiczak mnogi i zespot mielodysplastyczny
niedozywienie.



Kontrola laboratoryjna
Zaleca sig regularne przeprowadzanie kontroli catkowitej liczby krwinek 1 ptytek krwi.

Stezenie hemoglobiny powinno by¢ oznaczane raz w tygodniu, do czasu stabilizacji w zatozonym
zakresie i ustalenia dawki podtrzymujacej. Po przeprowadzeniu jakiejkolwiek zmiany dawkowania
nalezy takze przeprowadzac oznaczanie st¢zenia hemoglobiny raz w tygodniu, do czasu stabilizacji w
zatozonym zakresie. Nastepnie stg¢zenie hemoglobiny powinno by¢ kontrolowane w regularnych
odstepach czasu.

Podczas leczenia produktem Dynepo nalezy regularnie kontrolowa¢ parametry chemiczne krwi,

w tym kreatyning i potas.

Inne

Pomimo, ze w przypadku stosowania produktu Dynepo nie obserwowano reakcji anafilaktoidalne;j,
reakcje takie moga wystapi¢ po stosowaniu erytropoetyny. Z tego wzgledu zaleca sig, aby. plerwsza
dawke podawac pod kontrola lekarza.

U pacjentéw ze stwardnieniem miazdzycopochodnym nerki, nie poddawanych jeszeze dializie,
stosowanie produktu Dynepo powinno by¢ ustalane indywidualnie, poniewazmnie/mozna z cala
pewnoscia wykluczy¢ przyspieszenia rozwoju niewydolnosci nerek.

Podczas hemodializy pacjenci leczeni produktem Dynepo moga wymagaé¢ zwigkszenia dawek
srodkow przeciwzakrzepowych, w celu zapobiegania wykrzepianiu w ‘przetoce tetniczo-zylne;.

Niezgodne ze wskazaniami zastosowanie epoetyny przez osoby zdrowe moze spowodowac nadmierne
zwigkszenie stezenia hemoglobiny i hematokrytu. Moze si¢'to Wiaza¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami sercowo-naczyniowymi.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji!

W czasie podawania produktu Dynepo w trakci¢ badan klinicznych nie odnotowano zadnych
interakcji.

4.6. Ciazailaktacja

Ciaza: badania na zwierzgtach Sayniewystarczajace do okreslenia wplywu na ciazg (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko dla ludziinie jest znane. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy przypisywaniu produktu
kobietom w cigzy. W przypadku stosowania produktu w okresie ciazy, nalezy rozwazy¢ rOwnoczesne
stosowanie substytucyji‘zeélazem u matki.

Laktacja: nie wiadomo, czy produkt Dynepo jest wydzielany z mlekiem kobiet. Poniewaz wiele
zwiazkow wydziela si¢ z mlekiem kobiet, nalezy zaleci¢ ostroznos$¢ w czasie stosowania produktu
Dynepo u kobiet\karmiacych piersia.

4.7 Wplywna zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Dynepo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystgpuja zazwyczaj u okoto 10% pacjentéw. Do najczesciej wystgpujacych
dziatan niepozadanych naleza nadci$nienie, zakrzepica zwigzana z dostgpem naczyniowym oraz bole
glowy. Doswiadczenie kliniczne z epoetynami wskazuje, ze ryzyko wystapienia nadcisnienia i
zakrzepicy mozna zredukowaé przez miareczkowanie dawki w celu utrzymania stgzenia hemoglobiny
w zakresie 10-12 g/dl.



Czestos¢ wystepowania objawow niepozadanych podczas leczenia produktem Dynepo podano w
tabeli ponizej. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem:

Uklad organizmu Czeste (>1/100, Niezbyt czeste Rzadkie (>1/10 000,
<1/10) (>1/1 000, <1/100) <1/1000)
Zaburzenia krwi i uktadu Policytemia
chtonnego: Trombocytoza
Zaburzenia uktadu Bdl glowy Drgawki
nerwowego:
Zaburzenia naczyniowe: Nadci$nienie
Zaburzenia zotadka i jelit: Biegunka
Nudnosci
Zaburzenia skory 1 tkanki Swiad
podskorne;j:
Zaburzenia ogo6lne i stany Zakrzepica Bol
W miejscu podania: zwiazana z Reakcja w miejscu
dostepem wstrzykniecia (ap
naczyniowym bol, krwawienie)
Zespot grypopedobny

Odnotowano podwyzszone poziomy parametréw biochemicznych surowicy, w tym rowniez
kreatyniny i potasu (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono maksymalnej dawki epoetyny delta, 'ktora moze by¢ bezpiecznie podawana w dawce
pojedynczej lub dawkach wielokrotnych.

Jesli wartosci hemoglobiny/hematokrytu(ie sa doktadnie monitorowane i dawkowanie nie jest
odpowiednio dostosowane, leczenie mozé wywota¢ policytemig. W przypadku przekroczenia
ustalonego zakresu docelowego, leezenie epoetyna delta powinno by¢ okresowo wstrzymane, az do
czasu ponownego uzyskania wartosci hemoglobiny/hematokrytu mieszczacych si¢ w docelowym
zakresie. Epoetyna delta moze byc podana ponownie w mniejszych dawkach (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia €igzkiej policytemii, do obnizenia stezenia hemoglobiny wskazane moga
by¢ metody konwencjonalne (flebotomia).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grypa‘farmakoterapeutyczna: produkty stosowane w niedokrwistosci - kod ATC: BO3XA.
Erytropoetyna jest glikoproteina, ktdra stymuluje tworzenie sig erytrocytow z prekursorow
kompartmentu komorek macierzystych. Dziata ona jako czynnik stymulujacy mitozg i hormon
réznicowania.

Biologiczna skuteczno$¢ erytropoetyny wykazano po podaniu dozylnym i podskérnym na réznych

modelach zwierzgcych in vivo (szczury 1 psy). Po podaniu epoetyny delta zwigkszata sig liczba
erytrocytow, stezenie Hb i liczba retikulocytow, jak tez szybko$é inkorporacji *°Fe.



W czasie badan klinicznych, w oparciu o ocen¢ odpowiedzi klinicznej u ludzi, nie stwierdzono
objawOw rozwoju przeciwcial neutralizujacych epoetyng delta.

Po przerwaniu podawania, parametry erytropoezy powracaja do poziomow sprzed leczenia w okresie
trwajacym 1 - 3 miesiace. Podanie podskérne powoduje podobny mechanizm stymulacji erytropoezy
do wystepujacego po podaniu dozylnym.

Pacjenci z nowotworami
Dynepo nie nalezy podawacé pacjentom cierpiacym na niedokrwisto§¢ zwigzang z nowotworem.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktory przede wszystkim stymuluje wytwarzanie czerwonych
krwinek. Receptory erytropoetyny moga wystegpowaé na powierzchni wielu komoérek
nowotworowych.

Czas przezycia i progresj¢ choroby nowotworowej badano w ramach pigciu duzych kentrolowanych
badaniach klinicznych nad epoetyna alfa, beta i darbepoetyna alfa obejmujacych tacznie 2 833
pacjentow, z ktorych cztery byly badaniami z podwdjnie §lepa proba kontrolowanymi placebo, a jedno
byto badaniem otwartym. Dwa z badan rekrutowaty pacjentow poddawanych,chemioterapii.
Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w pozostatych trzech
badaniach 12-14 g/dl. W badaniu otwartym nie odnotowano roéznicy pomigdzy catkowitym czasem
przezycia pacjentéw leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna’a'grupami kontrolnymi. W
czterech badaniach kontrolowanych placebo wspotczynnik ryzyka dla‘eatkowitego czasu przezycia
wynosil pomigdzy 1,25 a 2,47 na korzys¢ grup kontrolnych. Badauia'te wykazaly staty,
niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost $§miertelnosci u pacjentow cierpiacych na niedokrwistos¢
zwiazang z roznymi powszechnie wystepujacymi nowotworami, ktorym podawano rekombinowana
ludzka erytropoetyna, w pordwnaniu z grupami kontrolnymi. 'Wyniku catkowitego czasu przezycia w
tych badaniach nie mozna byto wyjasni¢ w sposob zadawalajacy réznicami w wystgpowaniu
przypadkow zakrzepicy i zwiazanych z nig powiktan pemigdzy pacjentami, ktéorym podano
rekombinowana ludzka erytropoetyng, a grupa kontrolna.

Przeprowadzono takze przeglad systematyczny 'z udzialem ponad 9000 pacjentéw z nowotworami,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznyehy Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia dala estymacj¢ punktowa wspdétczynnika ryzyka w wysokosci 1,08 na korzysé grup
kontrolnych (95% CI (przedziat utnosci)? 0,99; 1,18; 42 badania na 8167 pacjentach). Odnotowano
podwyzszone ryzyko wzgledne (RR) incydentéw zakrzepowo-zatorowych (RR 1,67; 95% CI: 1,35;
2,06; 35 badan na 6769 pacjentach).u pacjentow leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna.
Istnieja zatem spdjne dowody .sugrujace, ze podawanie pacjentom z nowotworami rekombinowane;j
ludzkiej erytropoetyny moze wyrzadzi¢ im znaczna szkode. Stopien, w jakim wyniki te moga
dotyczy¢ podawania rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny pacjentom z nowotworami leczonymi
chemioterapia w celu osiggnigcia st¢zenia hemoglobiny ponizej 13 g/dl jest niejasny, poniewaz
zweryfikowane dane-uwzgledniaty niewielu pacjentoéw z powyzszymi cechami. Nie zbadano wynikoéw
dotyczacych czasw przezycia i progresji choroby nowotworowej u pacjentow leczonych Dynepo z
powodu niedoktwistosci zwiazanej z przewlekla niewydolnos$cia nerek. Stopien, w jakim wyniki
omawianych/powyzej badan klinicznych moga dotyczy¢ wspomnianej populacji pacjentéw jest
niejasny, biordc pod uwage zwtaszcza fakt, ze dawki leku podawane w przypadku wskazan
dotyczacych nerek sa nizsze niz w przypadku wskazan zwiagzanych z choroba nowotworowa.

5.2+ “Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke erytropoetyny po podaniu epoetyny delta badano zaré6wno u zdrowych ochotnikéw,
jak tez u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek. Po dawkach podawanych dozylnie objetos¢
dystrybucji jest bliska catkowitej objgtosci krwi i waha si¢ w granicach od 0,063 do 0,097 1/kg. Okres
pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow waha sig¢ od 4,7 do 13,2 godzin. U zdrowych ochotnikow
okres ten jest w przyblizeniu o okoto 50% kroétszy. Dajace si¢ zmierzy¢ stgzenia erytropoetyny
utrzymuja si¢ w surowicy przez co najmniej 24 godziny po podaniu dawek w zakresie od

50 j.m./kg mc. do 300 j.m./kg mc. Po podaniu epoetyny delta u pacjentow otrzymujacych dozylnie



dawki od 50 j.m./kg mc. do 300 j.m./kg mc. wptyw erytropoetyny zwigksza si¢ proporcjonalnie. Nie
obserwowano kumulowania epoetyny delta po wielokrotnym dozylnym podaniu trzy razy w tygodniu.

Maksymalne st¢zenia w surowicy po podskérnym podaniu epoetyny delta wystapily pomigdzy 8. a 36.
godzing po wstrzyknigciu. Okres pottrwania epoetyny delta podanej podskornie jest wydtuzony w
poréwnwniu z okresem pottrwania po podaniu dozylnym i waha si¢ u pacjentow w zakresie od 27 do
33 godzin. Biodostgpnos¢ podskorie podanej epoetyny delta miesci sig¢ pomigdzy 26% i 36%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach, dotyczace zar6wno produktu Dynepo, jak tez epoetyny alfa, przeprowadzone
na cigzarnych samicach szczura i krolika, nie wykazaly zadnego dziatania teratogennego. Stwierdzono
jednak specyficzny dla tej klasy lekow przemijajacy wplyw na wzrost i hematopoeze u potomstwa.
Poza badaniami klinicznymi wptyw zaobserwowano wytacznie przy kontakcie uznanym'za
przekraczajacy maksymalne dawki dla ludzi, co ma niewielkie znaczenie dla zastosowania
klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

sodu dwuwodorofosforan, jednowodny
sodu wodorofosforan, siedmiowodny
polisorbat 20

sodu chlorek

woda do wstrzykiwan

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan nad zgodnos$cia produktow, niniejszego produktu leczniczego nie wolno
miesza¢ z innymi produktami.

6.3 Okres trwaloSci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywac w lodowcce (2°C - 8°C). Nie zamrazac. Strzykawki przechowywaé¢ w opakowaniu
zewngtrznym w celu-ochrony przed §wiattem.

Nieotwarte ampitko-strzykawki mozna przechowywac poza lodowka jednorazowo przez maksymalny
okres do 5 dni w temperaturze ponizej 25 C. Powtdrna data przydatnosci do uzycia po
przechowywaniu w temperaturze ponizej 25 C nie moze przekraczaé daty przydatnosci wyznaczone;j
zgodnie\z24-miesigcznym okresem przechowywania. Po 5 dniach przechowywania w temperaturze
ponizej25 C amputko-strzykawki nalezy wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania
Ampulko-strzykawka ze szkla typu I z zatyczka z kauczuku bromobutylowego, igta ze stali

nierdzewnej 27 G ze sztywna kauczukowo-polistyrenows ostona igly, polistyrenowy tloczek i ostona
zabezpieczajaca igle. Dostepne sa opakowania zawierajace 6 amputko-strzykawek.



6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Jakiekolwiek produkty, ktore nie zostaty zuzyte lub odpadki powinny zosta¢ usunigte zgodnie z
lokalnymi wymaganiami.

W przypadku podawania podskornego miejsce wstrzyknigcia powinno by¢ zmieniane do kazdego
podania.

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ ampulko-strzykawke. Mozna jej uzy¢ wytacznie woéwcezas, gdy
roztwor jest przejrzysty, bezbarwny, nie zawiera widocznych statych czastek, oraz gdy ma
konsystencje¢ wody.

Nie wstrzasac strzykawka. Dluzsze energiczne wstrzasy moga spowodowac denaturacje substancji
czynnej.

Strzykawka jest fabrycznie potaczona z ostona zabezpieczajaca igle, chroniacq przed ukhuciem. Nie
wplywa to na funkcjonowanie strzykawki, a strzykawke mozna obracaé¢ w urzadzeniy, Wstrzyknac
wymagana ilo§¢ roztworu. Po wykonaniu zastrzyku, ostona zabezpieczajaca igly zakrywa igle podczas
zwalniania tloku. Nalezy pozwoli¢ na przesuwanie si¢ strzykawki ku gorze, az cataligla zostanie
oslonigta.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/211/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego(pozwolenia: 18 marzec 2002

Data przedtuzenia pozwolenia: 18 marzec 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHRAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds: Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.



http://www.emea.europa.eu/

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 2 000 j.m./0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ampulko-strzykawka zawierajaca dawke 2 000 j.m. w 0,5 ml (4 000 j.m./ml) substancji czynnej
epoetyny delta.

Epoetyna delta jest wytwarzana w komorkach ludzkich (HT-1080) w wyniku technologii aktywacji
genow.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Przejrzysty, bezbarwny, przypominajacy wodg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Produkt Dynepo jest wskazany w leczeniu objawowej niedokrwistosci u pacjentow dorostych
zwiazanej z przewlekta niewydolnoscia nerek. Moze byé stosowany u pacjentéw dializowanych i u
pacjentow nie poddawanych dializie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Dynepo moze by¢ podjgte przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu
niedokrwisto$ci zwiazanej z przewlekla/niéwydolnoscia nerek..

Dawka produktu Dynepo musi by¢ydostosowywana indywidualnie, aby utrzymac stgzenie
hemoglobiny w zalozonym zaktesie od 10 do 12 g/dl.

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga r6zni¢ si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnego stopnia
zaawansowania choroby.u pacjenta, dlatego niezbgdne jest przeprowadzenie przez lekarza
indywidualnej oceny-przebiegu klinicznego choroby i stanu zdrowia pacjenta. Dynepo nalezy
stosowa¢ podskormiedub dozylnie, tak aby stezenie hemoglobiny nie zwigkszyto si¢ powyzej 12 g/dl
(7,5 mmol/l). Stosowanie podskorne zaleca sig dla pacjentow, ktorzy nie sa poddawani hemodializie,
aby zapobiec/naktuwaniu zyt obwodowych.

W zwiazku/ze zmienno$cia dotyczaca danego pacjenta, moga wystapic sporadyczne pojedyncze
warto$ci hemoglobiny powyzej i ponizej jej pozadanego st¢zenia. W razie wystapienia zmiennos$ci
stezenia hemoglobiny, nalezy odpowiednio dostosowaé dawke leku pamigtajac, ze docelowy przedziat
jeistezen znajduje si¢ miedzy 10 g/dl (6,2 mmol/l) a 12 g/dl (7,5mmol/1). Nalezy zapobiegaé
wystapieniu st¢zenia hemoglobiny utrzymujacego si¢ powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ponizej opisano
wytyczne dotyczace odpowiedniej modyfikacji dawki, w przypadku odnotowania st¢zenia
hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,5mmol/l) (patrz rozdziat o Dawkowaniu ponizej).

Nalezy zapobiega¢ zwigkszeniu si¢ stezenia hemoglobiny o wigcej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu

czterech tygodni. Jesli nastapi taki wzrost, nalezy dostosowaé dawke przestrzegajac odpowiednich
wskazan.
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Nalezy prowadzi¢ Scista obserwacje pacjentow, aby upewnic sig, ze stosowana jest mozliwie najnizsza
zatwierdzona dawka Dynepo pozwalajaca na odpowiednie kontrolowanie objawdow niedokrwistosci.

Dawkowanie

Dawka poczatkowa wynosi 50 j.m./kg mc. trzy razy w ciagu tygodnia w przypadku podawania
dozylnego. W przypadku podawania podskornego stosuje si¢ 50 j.m./kg mc. dwa razy w ciagu
tygodnia.

Moze okazac sig, ze stosowanie erytropoetyny w ciagu pierwszych 3 miesi¢cy po rozpoczeciu dializy
otrzewnowej nie jest konieczne, ze wzgledu na wystepujace czgsto w tym okresie zwigkszenie
stezenia hemoglobiny.

Przed dostosowywaniem dawkowania produktu Dynepo powinien uptynac dostateczny okres Czasu,
pozwalajacy na oceng odpowiedzi pacjenta na stosowane dawki leku. Ze wzgledu na czas trwania
procesu erytropoezy, pomigdzy okresem dostosowywania dawkowania (rozpoczgcie,podwyzszenie,
zmniejszenie lub przerwanie), a istotng zmiang st¢zenia hemoglobiny moze uptyna¢ okoto 4 tygodni.
Zatem zmiany dawkowania nie nalezy przeprowadzac czg$ciej niz raz

W miesiacu, o ile nie jest to wskazane ze wzgledow klinicznych.

Dawkg nalezy zmniejszy¢ o 25% - 50%, lub tymczasowo przerwac leczenie)i wznowic je ponownie
stosujac mniejsza dawke, jesli:

- stezenie hemoglobiny osiaga > 12 g/dl lub

- szybko$¢ wzrostu stezenia hemoglobiny wynosi > 2 g/dl w-dowolnym okresie 4 tygodni.

Dawke nalezy zwigkszy¢ o 25% - 50%, jesli:

- stezenie hemoglobiny zmniejsza sig¢ < 10 g/dl i

- szybko$¢ wzrostu stgzenia hemoglobiny wynosipoenizej 0,7 g/dl w dowolnym okresie 4
tygodni.

Podawanie
Produkt Dynepo moze by¢ podawany dozylnie Iub podskornie. Samodzielne podanie podskérne moze
odbywac si¢ po przeszkoleniu przez persornelymedyczny.

W przypadku podawania podskornege, wymagane sa mniejsze tygodniowe dawki produktu Dynepo,
w porownaniu z podawaniem dozylhym.

Podczas wstrzyknig¢ podskornych cala dtugosé igly nalezy wkiué prostopadle do fatdu skory
trzymanego migdzy kciukiefn a palcem wskazujacym. Fald skory nalezy trzyma¢ miedzy palcami
przez caly czas wstrzyknigcia.

Po pierwszym jednotrazowym uzyciu strzykawke nalezy wyrzucic.

Specjalne grupy.pacjentow
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Dynepo do leczenia anemii zwiazanej z nowotworem.

U pacjentow w podesztym wieku nie wymaga si¢ specjalnego dostosowywania dawkowania.

W przypadku pacjentdw z homozygotyczna niedokrwistoscia sierpowatokrwinkows i niewydolnoscia
nerek catkowite stezenie hemoglobiny nalezy utrzymywag, jesli to mozliwe, miedzy 7 a 9 g/dl.
Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone.

Ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie, nie mozna byto oceni¢ skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Dynepo u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Nie leczone lub nie poddajace si¢ leczeniu nadcisnienie.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentoéw cierpiacych na przewlekla niewydolno$¢ nerek, podtrzymywane stezenie hemoglobiny
nie powinno przekracza¢ gornej granicy docelowego jej stezenia zalecanego w czgsci 4.2.

W badaniach klinicznych odnotowano podwyzszone ryzyko zgonu i powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych, kiedy srodki stymulujace erytropoeze (ESAs) byly podawane w celu osiagnigcia
stezenia hemoglobiny wyzszego niz 12 g/dl (7,5 mmol/1).

Kontrolowane badania kliniczne nie dowiodty istnienia istotnych korzysci wynikajacych z podawania
epoetyn przy stezeniu hemoglobiny wigkszym niz stezenie konieczne do kontrolowania objawow
niedokrwistosci i uniknigcia przetoczenia krwi.

Nadcisnienie

Wigkszos$¢ pacjentéw z przewlekta niewydolnos$cia nerek zglaszato w wywiadzie nadeisnienie.

U pacjentéw leczonych produktem Dynepo moze wystapi¢ podwyzszenie cisnienia’krwi lub
zwigkszenie istniejacego nadcisnienia.

Z tego wzgledu u pacjentéw leczonych produktem Dynepo nalezy przedsigwziaé/Specjalne srodki
ostroznosci, takie jak Scista obserwacja i kontrola cisnienia krwi. W celu uniknigcia ostrych powiktan,
takich jak encefalopatia nadci$nieniowa i zwigzane z tym powiklania (drgawki, udar), cisnienie krwi
powinno by¢ kontrolowane odpowiednio przed rozpoczeciem, jak i witrakcie leczenia. W przypadku
wystapienia tych objawow konieczna jest natychmiastowa pomoc lekarska oraz intensywna opieka
medyczna. Szczegdlng uwagg nalezy zwrdcic na nagle, ostre napady/migrenopodobnych bélow gltowy,
jako na mozliwy objaw ostrzegawczy.

Podwyzszenie ci$nienia krwi moze wymaga¢ leczenia srodkami przeciwnadci$nieniowymi lub
podwyzszenia dawek réwnoczesnie stosowanych lekow przeciwnadcisnieniowych. Ponadto rozwazy¢
nalezy zmniejszenie dawek produktu Dynepo. W przypadku utrzymywania si¢ wysokich wartosci
ci$nienia krwi konieczne moze by¢ okresowe przerwanie leczenia produktem Dynepo.

W przypadku uzyskania kontroli nadci$nienia w wyniku zintensyfikowanej terapii, ponowne leczenie
produktem Dynepo nalezy ponownie zaczyna¢ odyzinniejszonych dawek.

Oznaczanie stezenia zelaza

W czasie leczenia produktem Dynepo méze wystapi¢ bezwzgledny i funkcjonalny niedobor zelaza.
Jest to najczgstsza przyczyna niepetngj'‘odpowiedzi na leczenie erytropoetyna.

Z tego wzgledu, przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie jego trwania nalezy kontrolowaé zasoby
zelaza pacjenta, w tym wysyceniétransferyny i stgzenie ferrytyny w surowicy. Wysycenie transferyny
powinno wynosi¢ co najmniej.20%, a st¢zenie ferrytyny powinno wynosi¢ co najmniej 100 ng/ml.
Jesli wysycenie transferyny/spada ponizej 20% lub stezenie ferrytyny spada ponizej 100 ng/ml, nalezy
podac zelazo. Praktyczniewszyscy pacjenci beda w koncu wymagali suplementacji zelazem, w celu
podwyzszenia lub utrzymania wysycenia transferyny i stgzenia ferrytyny na poziomie, ktory bedzie
dostatecznie wspomagat erytropoeze stymulowang przez produkt Dynepo.

U pacjentéw opornych Tub stabo reagujacych na epoetyng, jesli brak odpowiedzi na dawke

20 000 j.m./tydzieft, nalezy oceni¢ niedokrwisto$¢ przeprowadzajac konsultacj¢ z hematologiem.

U pacjentdét bez niedoboru zelaza z niedostateczna odpowiedzia na leczenie produktem Dynepo,
nalezy e¢€ni¢ nastepujace stany i podja¢ ich leczenie, jesli stosowne:
zakazenie/zapalenie

krwawienie utajone

nadczynno$¢ przytarczyc/widknisto-torbielowate zapalenie kosci

zatrucie glinem

hemoglobinopatie, takie jak talasemia lub niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa
niedobory witamin, np. kwasu foliowego lub witaminy B12

hemoliza

choroby ztosliwe, w tym szpiczak mnogi i zespot mielodysplastyczny
niedozywienie.
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Kontrola laboratoryjna
Zaleca sig regularne przeprowadzanie kontroli catkowitej liczby krwinek 1 ptytek krwi.

Stezenie hemoglobiny powinno by¢ oznaczane raz w tygodniu, do czasu stabilizacji w zatozonym
zakresie i ustalenia dawki podtrzymujacej. Po przeprowadzeniu jakiejkolwiek zmiany dawkowania
nalezy takze przeprowadzac oznaczanie st¢zenia hemoglobiny raz w tygodniu, do czasu stabilizacji w
zatozonym zakresie. Nastepnie stg¢zenie hemoglobiny powinno by¢ kontrolowane w regularnych
odstepach czasu.

Podczas leczenia produktem Dynepo nalezy regularnie kontrolowa¢ parametry chemiczne krwi,

w tym kreatyning i potas.

Inne

Pomimo, ze w przypadku stosowania produktu Dynepo nie obserwowano reakcji anafilaktoidalne;j,
reakcje takie moga wystapi¢ po stosowaniu erytropoetyny. Z tego wzgledu zaleca sig, aby. plerwsza
dawke podawac pod kontrola lekarza.

U pacjentéw ze stwardnieniem miazdzycopochodnym nerki, nie poddawanych jeszeze dializie,
stosowanie produktu Dynepo powinno by¢ ustalane indywidualnie, poniewazmnie/mozna z cala
pewnoscia wykluczy¢ przyspieszenia rozwoju niewydolnosci nerek.

Podczas hemodializy pacjenci leczeni produktem Dynepo moga wymagaé¢ zwigkszenia dawek
srodkow przeciwzakrzepowych, w celu zapobiegania wykrzepianiu w ‘przetoce tetniczo-zylne;.

Niezgodne ze wskazaniami zastosowanie epoetyny przez osoby zdrowe moze spowodowac nadmierne
zwigkszenie stezenia hemoglobiny i hematokrytu. Moze si¢'to Wiaza¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami sercowo-naczyniowymi.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji!

W czasie podawania produktu Dynepo w trakci¢ badan klinicznych nie odnotowano zadnych
interakcji.

4.6. Ciazailaktacja

Ciaza: badania na zwierzgtach Sayniewystarczajace do okreslenia wplywu na ciazg (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko dla ludziinie jest znane. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy przypisywaniu produktu
kobietom w cigzy. W przypadku stosowania produktu w okresie ciazy, nalezy rozwazy¢ rOwnoczesne
stosowanie substytucyji‘zeélazem u matki.

Laktacja: nie wiadomo, czy produkt Dynepo jest wydzielany z mlekiem kobiet. Poniewaz wiele
zwiazkow wydziela si¢ z mlekiem kobiet, nalezy zaleci¢ ostroznos$¢ w czasie stosowania produktu
Dynepo u kobiet\karmiacych piersia.

4.7 Wplywna zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Dynepo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystgpuja zazwyczaj u okoto 10% pacjentéw. Do najczesciej wystgpujacych
dziatan niepozadanych naleza nadci$nienie, zakrzepica zwigzana z dostgpem naczyniowym oraz bole
glowy. Doswiadczenie kliniczne z epoetynami wskazuje, ze ryzyko wystapienia nadcisnienia i
zakrzepicy mozna zredukowaé przez miareczkowanie dawki w celu utrzymania stgzenia hemoglobiny
w zakresie 10-12 g/dl.
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Czestos¢ wystepowania objawow niepozadanych podczas leczenia produktem Dynepo podano w
tabeli ponizej. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem:

Uklad organizmu Czeste (>1/100, Niezbyt czeste Rzadkie (>1/10 000,
<1/10) (>1/1 000, <1/100) <1/1000)
Zaburzenia krwi i uktadu Policytemia
chtonnego: Trombocytoza
Zaburzenia uktadu Bdl glowy Drgawki
nerwowego:
Zaburzenia naczyniowe: Nadci$nienie
Zaburzenia zotadka i jelit: Biegunka
Nudnosci
Zaburzenia skory 1 tkanki Swiad
podskorne;j:
Zaburzenia ogo6lne i stany Zakrzepica Bol
W miejscu podania: zwiazana z Reakcja w miejscu
dostepem wstrzykniecia (ap
naczyniowym bol, krwawienie)
Zespot grypopedobny

Odnotowano podwyzszone poziomy parametréw biochemicznych surowicy, w tym rowniez
kreatyniny i potasu (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono maksymalnej dawki epoetyny delta, 'ktora moze by¢ bezpiecznie podawana w dawce
pojedynczej lub dawkach wielokrotnych.

Jesli wartosci hemoglobiny/hematokrytu(ie sa doktadnie monitorowane i dawkowanie nie jest
odpowiednio dostosowane, leczenie mozé wywota¢ policytemig. W przypadku przekroczenia
ustalonego zakresu docelowego, leezenie epoetyna delta powinno by¢ okresowo wstrzymane, az do
czasu ponownego uzyskania wartosci hemoglobiny/hematokrytu mieszczacych si¢ w docelowym
zakresie. Epoetyna delta moze byc podana ponownie w mniejszych dawkach (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia €igzkiej policytemii, do obnizenia stezenia hemoglobiny wskazane moga
by¢ metody konwencjonalne (flebotomia).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grypa‘farmakoterapeutyczna: produkty stosowane w niedokrwistosci - kod ATC: BO3XA.
Erytropoetyna jest glikoproteina, ktdra stymuluje tworzenie sig erytrocytow z prekursorow
kompartmentu komorek macierzystych. Dziata ona jako czynnik stymulujacy mitozg i hormon
réznicowania.

Biologiczna skuteczno$¢ erytropoetyny wykazano po podaniu dozylnym i podskérnym na réznych

modelach zwierzgcych in vivo (szczury 1 psy). Po podaniu epoetyny delta zwigkszata sig liczba
erytrocytow, stezenie Hb i liczba retikulocytow, jak tez szybko$é inkorporacji **Fe.
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W czasie badan klinicznych, w oparciu o ocen¢ odpowiedzi klinicznej u ludzi, nie stwierdzono
objawOw rozwoju przeciwcial neutralizujacych epoetyng delta.

Po przerwaniu podawania, parametry erytropoezy powracaja do poziomow sprzed leczenia w okresie
trwajacym 1 - 3 miesiace. Podanie podskérne powoduje podobny mechanizm stymulacji erytropoezy
do wystepujacego po podaniu dozylnym.

Pacjenci z nowotworami
Dynepo nie nalezy podawacé pacjentom cierpiacym na niedokrwisto§¢ zwigzang z nowotworem.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktory przede wszystkim stymuluje wytwarzanie czerwonych
krwinek. Receptory erytropoetyny moga wystegpowaé na powierzchni wielu komoérek
nowotworowych.

Czas przezycia i progresj¢ choroby nowotworowej badano w ramach pigciu duzych kentrolowanych
badaniach klinicznych nad epoetyna alfa, beta i darbepoetyna alfa obejmujacych tacznie 2 833
pacjentow, z ktorych cztery byly badaniami z podwdjnie §lepa proba kontrolowanymi placebo, a jedno
byto badaniem otwartym. Dwa z badan rekrutowaty pacjentow poddawanych,chemioterapii.
Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w pozostatych trzech
badaniach 12-14 g/dl. W badaniu otwartym nie odnotowano roéznicy pomigdzy catkowitym czasem
przezycia pacjentéw leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna’a'grupami kontrolnymi. W
czterech badaniach kontrolowanych placebo wspotczynnik ryzyka dla‘eatkowitego czasu przezycia
wynosil pomigdzy 1,25 a 2,47 na korzys¢ grup kontrolnych. Badauia'te wykazaly staty,
niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost $§miertelnosci u pacjentow cierpiacych na niedokrwistos¢
zwiazang z roznymi powszechnie wystepujacymi nowotworami, ktorym podawano rekombinowana
ludzka erytropoetyna, w pordwnaniu z grupami kontrolnymi. 'Wyniku catkowitego czasu przezycia w
tych badaniach nie mozna byto wyjasni¢ w sposob zadawalajacy réznicami w wystgpowaniu
przypadkow zakrzepicy i zwiazanych z nig powiktan pemigdzy pacjentami, ktéorym podano
rekombinowana ludzka erytropoetyng, a grupa kontrolna.

Przeprowadzono takze przeglad systematyczny 'z udzialem ponad 9000 pacjentéw z nowotworami,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznyehy Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia dala estymacj¢ punktowa wspdétczynnika ryzyka w wysokosci 1,08 na korzysé grup
kontrolnych (95% CI (przedziat utnosci)? 0,99; 1,18; 42 badania na 8167 pacjentach). Odnotowano
podwyzszone ryzyko wzgledne (RR) incydentéw zakrzepowo-zatorowych (RR 1,67; 95% CI: 1,35;
2,06; 35 badan na 6769 pacjentach).u pacjentow leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna.
Istnieja zatem spdjne dowody .sugrujace, ze podawanie pacjentom z nowotworami rekombinowane;j
ludzkiej erytropoetyny moze wyrzadzi¢ im znaczna szkode. Stopien, w jakim wyniki te moga
dotyczy¢ podawania rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny pacjentom z nowotworami leczonymi
chemioterapia w celu osiggnigcia st¢zenia hemoglobiny ponizej 13 g/dl jest niejasny, poniewaz
zweryfikowane dane-uwzgledniaty niewielu pacjentoéw z powyzszymi cechami. Nie zbadano wynikoéw
dotyczacych czasw przezycia i progresji choroby nowotworowej u pacjentow leczonych Dynepo z
powodu niedoktwistosci zwiazanej z przewlekla niewydolnos$cia nerek. Stopien, w jakim wyniki
omawianych/powyzej badan klinicznych moga dotyczy¢ wspomnianej populacji pacjentéw jest
niejasny, biordc pod uwage zwtaszcza fakt, ze dawki leku podawane w przypadku wskazan
dotyczacych nerek sa nizsze niz w przypadku wskazan zwiagzanych z choroba nowotworowa.

5.2+~ Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke erytropoetyny po podaniu epoetyny delta badano zaré6wno u zdrowych ochotnikéw,
jak tez u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek. Po dawkach podawanych dozylnie objetos¢
dystrybucji jest bliska catkowitej objgtosci krwi i waha si¢ w granicach od 0,063 do 0,097 1/kg. Okres
pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow waha sig¢ od 4,7 do 13,2 godzin. U zdrowych ochotnikow
okres ten jest w przyblizeniu o okoto 50% kroétszy. Dajace si¢ zmierzy¢ stgzenia erytropoetyny
utrzymuja si¢ w surowicy przez co najmniej 24 godziny po podaniu dawek w zakresie od

50 j.m./kg mc. do 300 j.m./kg mc. Po podaniu epoetyny delta u pacjentow otrzymujacych dozylnie
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dawki od 50 j.m./kg mc. do 300 j.m./kg mc. wptyw erytropoetyny zwigksza si¢ proporcjonalnie. Nie
obserwowano kumulowania epoetyny delta po wielokrotnym dozylnym podaniu trzy razy w tygodniu.

Maksymalne st¢zenia w surowicy po podskérnym podaniu epoetyny delta wystapily pomigdzy 8. a 36.
godzing po wstrzyknigciu. Okres pottrwania epoetyny delta podanej podskornie jest wydtuzony w
poréwnwniu z okresem pottrwania po podaniu dozylnym i waha si¢ u pacjentow w zakresie od 27 do
33 godzin. Biodostgpnos¢ podskorie podanej epoetyny delta miesci sig¢ pomigdzy 26% i 36%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach, dotyczace zar6wno produktu Dynepo, jak tez epoetyny alfa, przeprowadzone
na cigzarnych samicach szczura i krolika, nie wykazaly zadnego dziatania teratogennego. Stwierdzono
jednak specyficzny dla tej klasy lekow przemijajacy wplyw na wzrost i hematopoeze u potomstwa.
Poza badaniami klinicznymi wptyw zaobserwowano wytacznie przy kontakcie uznanym'za
przekraczajacy maksymalne dawki dla ludzi, co ma niewielkie znaczenie dla zastosowania
klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
sodu dwuwodorofosforan, jednowodny
sodu wodorofosforan, siedmiowodny
polisorbat 20

sodu chlorek

woda do wstrzykiwan

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan nad zgodnos$cia produktow, niniejszego produktu leczniczego nie wolno
miesza¢ z innymi produktami.

6.3 Okres trwaloSci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywac w lodowcce (2°C - 8°C). Nie zamrazac. Strzykawki przechowywaé¢ w opakowaniu
zewngtrznym w celu-ochrony przed §wiattem.

Nieotwarte ampitko-strzykawki mozna przechowywac poza lodowka jednorazowo przez maksymalny
okres do 5 dni w temperaturze ponizej 25 C. Powtorna data przydatnosci do uzycia po
przechowywaniu w temperaturze ponizej 25 C nie moze przekraczaé¢ daty przydatnosci wyznaczonej
zgodnie\z24-miesigcznym okresem przechowywania. Po 5 dniach przechowywania w temperaturze
ponizej25 C amputko-strzykawki nalezy wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Ampulko-strzykawka ze szkla typu I z zatyczka z kauczuku bromobutylowego, igta ze stali

nierdzewnej 27 G ze sztywna kauczukowo-polistyrenowg ostona igly, polistyrenowy tloczek i ostona
zabezpieczajaca igle. Dostepne sa opakowania zawierajace 6 amputko-strzykawek.
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6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Jakiekolwiek produkty, ktore nie zostaty zuzyte lub odpadki powinny zosta¢ usunigte zgodnie z
lokalnymi wymaganiami.

W przypadku podawania podskornego miejsce wstrzyknigcia powinno by¢ zmieniane do kazdego
podania.

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ ampulko-strzykawke. Mozna jej uzy¢ wytacznie woéwcezas, gdy
roztwor jest przejrzysty, bezbarwny, nie zawiera widocznych statych czastek, oraz gdy ma
konsystencje wody.

Nie wstrzasac strzykawka. Dluzsze energiczne wstrzasy moga spowodowac denaturacje substancji
czynnej.

Strzykawka jest fabrycznie potaczona z ostona zabezpieczajaca igle, chroniacq przed ukhuciem. Nie
wplywa to na funkcjonowanie strzykawki, a strzykawke mozna obracaé w urzadzeniy, Wstrzyknac
wymagana ilo§¢ roztworu. Po wykonaniu zastrzyku, ostona zabezpieczajaca igly zakrywa igle podczas
zwalniania tloku. Nalezy pozwoli¢ na przesuwanie si¢ strzykawki ku gorze, az cataligla zostanie
oslonigta.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/211/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego(pozwolenia: 18 marzec 2002

Data przedtuzenia pozwolenia: 18 marzec 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHRAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 3 000 j.m./0,3 ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ampulko-strzykawka zawierajaca dawke 3 000 j.m. w 0,3 ml (10 000 j.m./ml) substancji czynnej
epoetyny delta.

Epoetyna delta jest wytwarzana w komorkach ludzkich (HT-1080) w wyniku technologii aktywacji
genow.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Przejrzysty, bezbarwny, przypominajacy wodg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Produkt Dynepo jest wskazany w leczeniu objawowej niedokrwistosci u pacjentow dorostych
zwiazanej z przewlekta niewydolnoscia nerek. Moze byé stosowany u pacjentéw dializowanych i u
pacjentow nie poddawanych dializie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Dynepo moze by¢ podjgte przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu
niedokrwisto$ci zwiazanej z przewlekla/niéwydolnoscia nerek..

Dawka produktu Dynepo musi by¢ydostosowywana indywidualnie, aby utrzymac stgzenie
hemoglobiny w zalozonym zaktesie od 10 do 12 g/dl.

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga r6zni¢ si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnego stopnia
zaawansowania choroby.u pacjenta, dlatego niezbgdne jest przeprowadzenie przez lekarza
indywidualnej oceny-przebiegu klinicznego choroby i stanu zdrowia pacjenta. Dynepo nalezy
stosowa¢ podskormiedub dozylnie, tak aby stezenie hemoglobiny nie zwigkszyto si¢ powyzej 12 g/dl
(7,5 mmol/l). Stosowanie podskorne zaleca sig dla pacjentow, ktorzy nie sa poddawani hemodializie,
aby zapobiec/naktuwaniu zyt obwodowych.

W zwiazku/ze zmienno$cia dotyczaca danego pacjenta, moga wystapic sporadyczne pojedyncze
warto$ci hemoglobiny powyzej i ponizej jej pozadanego st¢zenia. W razie wystapienia zmiennos$ci
stezenia hemoglobiny, nalezy odpowiednio dostosowaé dawke leku pamigtajac, ze docelowy przedziat
jeistezen znajduje si¢ miedzy 10 g/dl (6,2 mmol/l) a 12 g/dl (7,5mmol/1). Nalezy zapobiegaé
wystapieniu st¢zenia hemoglobiny utrzymujacego si¢ powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ponizej opisano
wytyczne dotyczace odpowiedniej modyfikacji dawki, w przypadku odnotowania st¢zenia
hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,5mmol/l) (patrz rozdziat o Dawkowaniu ponizej).

Nalezy zapobiega¢ zwigkszeniu si¢ stezenia hemoglobiny o wigcej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu

czterech tygodni. Jesli nastapi taki wzrost, nalezy dostosowaé dawke przestrzegajac odpowiednich
wskazan.
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Nalezy prowadzi¢ Scista obserwacje pacjentow, aby upewnic sig, ze stosowana jest mozliwie najnizsza
zatwierdzona dawka Dynepo pozwalajaca na odpowiednie kontrolowanie objawdow niedokrwistosci.

Dawkowanie

Dawka poczatkowa wynosi 50 j.m./kg mc. trzy razy w ciagu tygodnia w przypadku podawania
dozylnego. W przypadku podawania podskornego stosuje si¢ 50 j.m./kg mc. dwa razy w ciagu
tygodnia.

Moze okazac sig, ze stosowanie erytropoetyny w ciagu pierwszych 3 miesi¢cy po rozpoczeciu dializy
otrzewnowej nie jest konieczne, ze wzgledu na wystepujace czgsto w tym okresie zwigkszenie
stezenia hemoglobiny.

Przed dostosowywaniem dawkowania produktu Dynepo powinien uptyna¢ dostateczny okres Tzasu,
pozwalajacy na oceng odpowiedzi pacjenta na stosowane dawki leku. Ze wzgledu na czas trwania
procesu erytropoezy, pomigdzy okresem dostosowywania dawkowania (rozpoczgcie, podwyzszenie,
zmnigjszenie lub przerwanie), a istotng zmiang st¢zenia hemoglobiny moze uptynaé okoto 4 tygodni.
Zatem zmiany dawkowania nie nalezy przeprowadza¢ czg$ciej niz raz

W miesiacu, o ile nie jest to wskazane ze wzgledow klinicznych.

Dawkeg nalezy zmniejszy¢ o 25% - 50%, lub tymczasowo przerwac leczenie/i wznowic je ponownie
stosujac mniejsza dawke, jesli:

- stezenie hemoglobiny osiaga > 12 g/dl lub

- szybko$¢ wzrostu stezenia hemoglobiny wynosi > 2 g/dl w-dowolnym okresie 4 tygodni.

Dawke nalezy zwigkszy¢ o 25% - 50%, jesli:

- stezenie hemoglobiny zmniejsza sig¢ < 10 g/dl i

- szybko$¢ wzrostu stgzenia hemoglobiny wynosipoenizej 0,7 g/dl w dowolnym okresie 4
tygodni.

Podawanie
Produkt Dynepo moze by¢ podawany dozylnie Iub podskornie. Samodzielne podanie podskérne moze
odbywac si¢ po przeszkoleniu przez persornelymedyczny.

W przypadku podawania podskornege, wymagane sa mniejsze tygodniowe dawki produktu Dynepo,
w porownaniu z podawaniem dozylhym.

Podczas wstrzyknig¢ podskornych cala dtugosé igly nalezy wkiué prostopadle do fatdu skory
trzymanego migdzy kciukiefn a palcem wskazujacym. Fald skory nalezy trzyma¢ miedzy palcami
przez caly czas wstrzyknigcia.

Po pierwszym jednotrazowym uzyciu strzykawke nalezy wyrzucic.

Specjalne grupy.pacjentow
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Dynepo do leczenia anemii zwiazanej z nowotworem.

U pacjentow w podesztym wieku nie wymaga si¢ specjalnego dostosowywania dawkowania.

W przypadku pacjentdw z homozygotyczna niedokrwistoscia sierpowatokrwinkows i niewydolnoscia
nerek catkowite stezenie hemoglobiny nalezy utrzymywag, jesli to mozliwe, miedzy 7 a 9 g/dl.
Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone.

Ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie, nie mozna byto oceni¢ skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Dynepo u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Nie leczone lub nie poddajace si¢ leczeniu nadcisnienie.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentoéw cierpiacych na przewlekla niewydolno$¢ nerek, podtrzymywane stezenie hemoglobiny
nie powinno przekracza¢ gornej granicy docelowego jej stezenia zalecanego w czgsci 4.2.

W badaniach klinicznych odnotowano podwyzszone ryzyko zgonu i powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych, kiedy srodki stymulujace erytropoeze (ESAs) byly podawane w celu osiagnigcia
stezenia hemoglobiny wyzszego niz 12 g/dl (7,5 mmol/1).

Kontrolowane badania kliniczne nie dowiodty istnienia istotnych korzysci wynikajacych z podawania
epoetyn przy stezeniu hemoglobiny wigkszym niz stezenie konieczne do kontrolowania objawow
niedokrwistosci i uniknigcia przetoczenia krwi.

Nadcisnienie

Wigkszos$¢ pacjentéw z przewlekta niewydolnos$cia nerek zglaszato w wywiadzie nadeisnienie.

U pacjentéw leczonych produktem Dynepo moze wystapi¢ podwyzszenie cisnienia’krwi lub
zwigkszenie istniejacego nadcisnienia.

Z tego wzgledu u pacjentéw leczonych produktem Dynepo nalezy przedsigwziaé/Specjalne srodki
ostroznosci, takie jak Scista obserwacja i kontrola cisnienia krwi. W celu uniknigcia ostrych powiktan,
takich jak encefalopatia nadci$nieniowa i zwigzane z tym powiklania (drgawki, udar), cisnienie krwi
powinno by¢ kontrolowane odpowiednio przed rozpoczeciem, jak i witrakcie leczenia. W przypadku
wystapienia tych objawow konieczna jest natychmiastowa pomoc lekarska oraz intensywna opieka
medyczna. Szczegdlng uwagg nalezy zwrdcic na nagle, ostre napady/migrenopodobnych bélow gltowy,
jako na mozliwy objaw ostrzegawczy.

Podwyzszenie ci$nienia krwi moze wymaga¢ leczenia srodkami przeciwnadci$nieniowymi lub
podwyzszenia dawek réwnoczesnie stosowanych lekow przeciwnadcisnieniowych. Ponadto rozwazy¢
nalezy zmniejszenie dawek produktu Dynepo. W przypadku utrzymywania si¢ wysokich wartosci
ci$nienia krwi konieczne moze by¢ okresowe przerwanie leczenia produktem Dynepo.

W przypadku uzyskania kontroli nadci$nienia w wyniku zintensyfikowanej terapii, ponowne leczenie
produktem Dynepo nalezy ponownie zaczyna¢ odyzinniejszonych dawek.

Oznaczanie stezenia zelaza

W czasie leczenia produktem Dynepo méze wystapi¢ bezwzgledny i funkcjonalny niedobor zelaza.
Jest to najczgstsza przyczyna niepetngj'‘odpowiedzi na leczenie erytropoetyna.

Z tego wzgledu, przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie jego trwania nalezy kontrolowaé zasoby
zelaza pacjenta, w tym wysyceniétransferyny i stgzenie ferrytyny w surowicy. Wysycenie transferyny
powinno wynosi¢ co najmniej.20%, a st¢zenie ferrytyny powinno wynosi¢ co najmniej 100 ng/ml.
Jesli wysycenie transferyny/spada ponizej 20% lub stezenie ferrytyny spada ponizej 100 ng/ml, nalezy
podac zelazo. Praktyczniewszyscy pacjenci beda w koncu wymagali suplementacji zelazem, w celu
podwyzszenia lub utrzymania wysycenia transferyny i stgzenia ferrytyny na poziomie, ktory bedzie
dostatecznie wspomagat erytropoeze stymulowang przez produkt Dynepo.

U pacjentéw opornych Tub stabo reagujacych na epoetyng, jesli brak odpowiedzi na dawke

20 000 j.m./tydzieft, nalezy oceni¢ niedokrwisto$¢ przeprowadzajac konsultacj¢ z hematologiem.

U pacjentdét bez niedoboru zelaza z niedostateczna odpowiedzia na leczenie produktem Dynepo,
nalezy e¢€ni¢ nastepujace stany i podja¢ ich leczenie, jesli stosowne:
zakazenie/zapalenie

krwawienie utajone

nadczynno$¢ przytarczyc/widknisto-torbielowate zapalenie kosci

zatrucie glinem

hemoglobinopatie, takie jak talasemia lub niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa
niedobory witamin, np. kwasu foliowego lub witaminy B12

hemoliza

choroby ztosliwe, w tym szpiczak mnogi i zespot mielodysplastyczny
niedozywienie.
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Kontrola laboratoryjna
Zaleca sig regularne przeprowadzanie kontroli catkowitej liczby krwinek 1 ptytek krwi.

Stezenie hemoglobiny powinno by¢ oznaczane raz w tygodniu, do czasu stabilizacji w zatozonym
zakresie i ustalenia dawki podtrzymujacej. Po przeprowadzeniu jakiejkolwiek zmiany dawkowania
nalezy takze przeprowadzac oznaczanie st¢zenia hemoglobiny raz w tygodniu, do czasu stabilizacji w
zatozonym zakresie. Nastepnie stg¢zenie hemoglobiny powinno by¢ kontrolowane w regularnych
odstepach czasu.

Podczas leczenia produktem Dynepo nalezy regularnie kontrolowa¢ parametry chemiczne krwi,

w tym kreatyning i potas.

Inne

Pomimo, ze w przypadku stosowania produktu Dynepo nie obserwowano reakcji anafilaktoidalne;j,
reakcje takie moga wystapi¢ po stosowaniu erytropoetyny. Z tego wzgledu zaleca sig, aby. plerwsza
dawke podawac pod kontrola lekarza.

U pacjentéw ze stwardnieniem miazdzycopochodnym nerki, nie poddawanych jeszeze dializie,
stosowanie produktu Dynepo powinno by¢ ustalane indywidualnie, poniewazmnie/mozna z cala
pewnoscia wykluczy¢ przyspieszenia rozwoju niewydolnosci nerek.

Podczas hemodializy pacjenci leczeni produktem Dynepo moga wymagaé¢ zwigkszenia dawek
srodkow przeciwzakrzepowych, w celu zapobiegania wykrzepianiu w ‘przetoce tetniczo-zylne;.

Niezgodne ze wskazaniami zastosowanie epoetyny przez osoby zdrowe moze spowodowac nadmierne
zwigkszenie stezenia hemoglobiny i hematokrytu. Moze si¢'to Wiaza¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami sercowo-naczyniowymi.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji!

W czasie podawania produktu Dynepo w trakci¢ badan klinicznych nie odnotowano zadnych
interakcji.

4.6. Ciazailaktacja

Ciaza: badania na zwierzgtach Sayniewystarczajace do okreslenia wplywu na ciazg (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko dla ludziinie jest znane. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy przypisywaniu produktu
kobietom w cigzy. W przypadku stosowania produktu w okresie ciazy, nalezy rozwazy¢ rOwnoczesne
stosowanie substytucyji‘zeélazem u matki.

Laktacja: nie wiadomo, czy produkt Dynepo jest wydzielany z mlekiem kobiet. Poniewaz wiele
zwiazkow wydziela si¢ z mlekiem kobiet, nalezy zaleci¢ ostroznos$¢ w czasie stosowania produktu
Dynepo u kobiet\karmiacych piersia.

4.7 Wplywna zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Dynepo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystgpuja zazwyczaj u okoto 10% pacjentéw. Do najczesciej wystgpujacych
dziatan niepozadanych naleza nadci$nienie, zakrzepica zwigzana z dostgpem naczyniowym oraz bole
glowy. Doswiadczenie kliniczne z epoetynami wskazuje, ze ryzyko wystapienia nadcisnienia i
zakrzepicy mozna zredukowaé przez miareczkowanie dawki w celu utrzymania stgzenia hemoglobiny
w zakresie 10-12 g/dl.
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Czestos¢ wystepowania objawow niepozadanych podczas leczenia produktem Dynepo podano w
tabeli ponizej. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem:

Uklad organizmu Czeste (>1/100, Niezbyt czeste Rzadkie (>1/10 000,
<1/10) (>1/1 000, <1/100) <1/1000)
Zaburzenia krwi i uktadu Policytemia
chtonnego: Trombocytoza
Zaburzenia uktadu Bdl glowy Drgawki
nerwowego:
Zaburzenia naczyniowe: Nadci$nienie
Zaburzenia zotadka i jelit: Biegunka
Nudnosci
Zaburzenia skory 1 tkanki Swiad
podskorne;j:
Zaburzenia ogo6lne i stany Zakrzepica Bol
W miejscu podania: zwiazana z Reakcja w miejscu
dostepem wstrzykniecia (ap
naczyniowym bol, krwawienie)
Zespot grypopedobny

Odnotowano podwyzszone poziomy parametréw biochemicznych surowicy, w tym rowniez
kreatyniny i potasu (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono maksymalnej dawki epoetyny delta, 'ktora moze by¢ bezpiecznie podawana w dawce
pojedynczej lub dawkach wielokrotnych.

Jesli wartosci hemoglobiny/hematokrytu(ie sa doktadnie monitorowane i dawkowanie nie jest
odpowiednio dostosowane, leczenie mozé wywota¢ policytemig. W przypadku przekroczenia
ustalonego zakresu docelowego, leezenie epoetyna delta powinno by¢ okresowo wstrzymane, az do
czasu ponownego uzyskania wartosci hemoglobiny/hematokrytu mieszczacych si¢ w docelowym
zakresie. Epoetyna delta moze byc podana ponownie w mniejszych dawkach (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia €igzkiej policytemii, do obnizenia stezenia hemoglobiny wskazane moga
by¢ metody konwencjonalne (flebotomia).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupafarmakoterapeutyczna: produkty stosowane w niedokrwistosci - kod ATC: BO3XA.
Erytropoetyna jest glikoproteina, ktéra stymuluje tworzenie si¢ erytrocytow z prekursorow
kompartmentu komorek macierzystych. Dziata ona jako czynnik stymulujacy mitozg i hormon
réznicowania.

Biologiczna skuteczno$¢ erytropoetyny wykazano po podaniu dozylnym i podskérnym na r6znych

modelach zwierzecych in vivo (szczury i psy). Po podaniu epoetyny delta zwigkszata si¢ liczba
erytrocytow, stezenie Hb i liczba retikulocytow, jak tez szybko$é inkorporacji *°Fe.
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W czasie badan klinicznych, w oparciu o ocen¢ odpowiedzi klinicznej u ludzi, nie stwierdzono
objawOw rozwoju przeciwcial neutralizujacych epoetyng delta.

Po przerwaniu podawania, parametry erytropoezy powracaja do poziomow sprzed leczenia w okresie
trwajacym 1 - 3 miesiace. Podanie podskérne powoduje podobny mechanizm stymulacji erytropoezy
do wystepujacego po podaniu dozylnym.

Pacjenci z nowotworami
Dynepo nie nalezy podawacé pacjentom cierpiacym na niedokrwisto§¢ zwigzang z nowotworem.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktory przede wszystkim stymuluje wytwarzanie czerwonych
krwinek. Receptory erytropoetyny moga wystegpowaé na powierzchni wielu komoérek
nowotworowych.

Czas przezycia i progresj¢ choroby nowotworowej badano w ramach pigciu duzych kentrolowanych
badaniach klinicznych nad epoetyna alfa, beta i darbepoetyna alfa obejmujacych tacznie 2 833
pacjentow, z ktorych cztery byly badaniami z podwdjnie §lepa proba kontrolowanymi placebo, a jedno
byto badaniem otwartym. Dwa z badan rekrutowaty pacjentow poddawanych,chemioterapii.
Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w pozostatych trzech
badaniach 12-14 g/dl. W badaniu otwartym nie odnotowano roéznicy pomigdzy catkowitym czasem
przezycia pacjentéw leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna’a'grupami kontrolnymi. W
czterech badaniach kontrolowanych placebo wspotczynnik ryzyka dla‘eatkowitego czasu przezycia
wynosil pomigdzy 1,25 a 2,47 na korzys¢ grup kontrolnych. Badauia'te wykazaly staty,
niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost $§miertelnosci u pacjentow cierpiacych na niedokrwistos¢
zwiazang z roznymi powszechnie wystepujacymi nowotworami, ktorym podawano rekombinowana
ludzka erytropoetyna, w pordwnaniu z grupami kontrolnymi. 'Wyniku catkowitego czasu przezycia w
tych badaniach nie mozna byto wyjasni¢ w sposob zadawalajacy réznicami w wystgpowaniu
przypadkow zakrzepicy i zwiazanych z nig powiktan pemigdzy pacjentami, ktéorym podano
rekombinowana ludzka erytropoetyng, a grupa kontrolna.

Przeprowadzono takze przeglad systematyczny 'z udzialem ponad 9000 pacjentéw z nowotworami,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznyehy Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia dala estymacj¢ punktowa wspdétczynnika ryzyka w wysokosci 1,08 na korzysé grup
kontrolnych (95% CI (przedziat utnosci)? 0,99; 1,18; 42 badania na 8167 pacjentach). Odnotowano
podwyzszone ryzyko wzgledne (RR) incydentéw zakrzepowo-zatorowych (RR 1,67; 95% CI: 1,35;
2,06; 35 badan na 6769 pacjentach).u pacjentow leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna.
Istnieja zatem spdjne dowody .sugrujace, ze podawanie pacjentom z nowotworami rekombinowane;j
ludzkiej erytropoetyny moze wyrzadzi¢ im znaczna szkode. Stopien, w jakim wyniki te moga
dotyczy¢ podawania rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny pacjentom z nowotworami leczonymi
chemioterapia w celu osiggnigcia st¢zenia hemoglobiny ponizej 13 g/dl jest niejasny, poniewaz
zweryfikowane dane-uwzgledniaty niewielu pacjentoéw z powyzszymi cechami. Nie zbadano wynikoéw
dotyczacych czasw przezycia i progresji choroby nowotworowej u pacjentow leczonych Dynepo z
powodu niedoktwistosci zwiazanej z przewlekla niewydolnos$cia nerek. Stopien, w jakim wyniki
omawianych/powyzej badan klinicznych moga dotyczy¢ wspomnianej populacji pacjentéw jest
niejasny, biordc pod uwage zwtaszcza fakt, ze dawki leku podawane w przypadku wskazan
dotyczacych nerek sa nizsze niz w przypadku wskazan zwiagzanych z choroba nowotworowa.

5.2+ “Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke erytropoetyny po podaniu epoetyny delta badano zaréwno u zdrowych ochotnikow,
jak tez u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek. Po dawkach podawanych dozylnie objgtosc¢
dystrybucji jest bliska catkowitej objgtosci krwi i waha si¢ w granicach od 0,063 do 0,097 1/kg. Okres
poltrwania w fazie eliminacji u pacjentow waha si¢ od 4,7 do 13,2 godzin. U zdrowych ochotnikow
okres ten jest w przyblizeniu o okoto 50% krotszy. Dajace si¢ zmierzy¢ st¢zenia erytropoetyny
utrzymuja si¢ w surowicy przez co najmniej 24 godziny po podaniu dawek w zakresie od

50 j.m./kg mc. do 300 j.m./kg mc. Po podaniu epoetyny delta u pacjentow otrzymujacych dozylnie
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dawki od 50 j.m./kg mc. do 300 j.m./kg mc. wptyw erytropoetyny zwigksza si¢ proporcjonalnie. Nie
obserwowano kumulowania epoetyny delta po wielokrotnym dozylnym podaniu trzy razy w tygodniu.

Maksymalne st¢zenia w surowicy po podskérnym podaniu epoetyny delta wystapily pomigdzy 8. a 36.
godzing po wstrzyknigciu. Okres pottrwania epoetyny delta podanej podskornie jest wydtuzony w
poréwnwniu z okresem pottrwania po podaniu dozylnym i waha si¢ u pacjentow w zakresie od 27 do
33 godzin. Biodostgpnos¢ podskorie podanej epoetyny delta miesci sig¢ pomigdzy 26% i 36%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach, dotyczace zar6wno produktu Dynepo, jak tez epoetyny alfa, przeprowadzone
na cigzarnych samicach szczura i krolika, nie wykazaly zadnego dziatania teratogennego. Stwierdzono
jednak specyficzny dla tej klasy lekow przemijajacy wplyw na wzrost i hematopoeze u potomstwa.
Poza badaniami klinicznymi wptyw zaobserwowano wytacznie przy kontakcie uznanym'za
przekraczajacy maksymalne dawki dla ludzi, co ma niewielkie znaczenie dla zastosowania
klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
sodu dwuwodorofosforan, jednowodny
sodu wodorofosforan, siedmiowodny
polisorbat 20

sodu chlorek

woda do wstrzykiwan

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan nad zgodnos$cia produktow, niniejszego produktu leczniczego nie wolno
miesza¢ z innymi produktami.

6.3 Okres trwaloSci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywac w lodowcce (2°C - 8°C). Nie zamrazac. Strzykawki przechowywaé¢ w opakowaniu
zewngtrznym w celu-ochrony przed §wiattem.

Nieotwarte ampitko-strzykawki mozna przechowywac poza lodowka jednorazowo przez maksymalny
okres do 5 dni w temperaturze ponizej 25 C. Powtdrna data przydatnosci do uzycia po
przechowywaniu w temperaturze ponizej 25 C nie moze przekraczaé daty przydatnosci wyznaczone;j
zgodnie\z24-miesigcznym okresem przechowywania. Po 5 dniach przechowywania w temperaturze
ponizej25 C amputko-strzykawki nalezy wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania
Ampulko-strzykawka ze szkla typu I z zatyczka z kauczuku bromobutylowego, igta ze stali

nierdzewnej 27 G ze sztywna kauczukowo-polistyrenows ostona igly, polistyrenowy tloczek i ostona
zabezpieczajaca igle. Dostepne sa opakowania zawierajace 6 amputko-strzykawek.
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6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Jakiekolwiek produkty, ktore nie zostaty zuzyte lub odpadki powinny zosta¢ usunigte zgodnie z
lokalnymi wymaganiami.

W przypadku podawania podskornego miejsce wstrzyknigcia powinno by¢ zmieniane do kazdego
podania.

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ ampulko-strzykawke. Mozna jej uzy¢ wytacznie woéwcezas, gdy
roztwor jest przejrzysty, bezbarwny, nie zawiera widocznych statych czastek, oraz gdy ma
konsystencje wody.

Nie wstrzasac strzykawka. Dluzsze energiczne wstrzasy moga spowodowac denaturacje substancji
czynnej.

Strzykawka jest fabrycznie potaczona z ostona zabezpieczajaca igle, chroniacq przed ukhuciem. Nie
wplywa to na funkcjonowanie strzykawki, a strzykawke mozna obracaé w urzadzeniy, Wstrzyknac
wymagana ilo§¢ roztworu. Po wykonaniu zastrzyku, ostona zabezpieczajaca igly zakrywa igle podczas
zwalniania tloku. Nalezy pozwoli¢ na przesuwanie si¢ strzykawki ku gorze, az cataligla zostanie
oslonigta.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/211/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIAPOZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 18 marzec 2002
Data przedhuzenia pozwolenia: 18 marzec 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHRAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 4 000 j.m./0,4 ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ampulko-strzykawka zawierajaca dawke 4 000 j.m. w 0,4 ml (10 000 j.m./ml) substancji czynnej
epoetyny delta.

Epoetyna delta jest wytwarzana w komorkach ludzkich (HT-1080) w wyniku technologii aktywacji
genow.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Przejrzysty, bezbarwny, przypominajacy wodg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Produkt Dynepo jest wskazany w leczeniu objawowej niedokrwistosci u pacjentow dorostych
zwiazanej z przewlekta niewydolnoscia nerek. Moze byé stosowany u pacjentéw dializowanych i u
pacjentow nie poddawanych dializie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Dynepo moze by¢ podjgte przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu
niedokrwisto$ci zwiazanej z przewlekla/niéwydolnoscia nerek..

Dawka produktu Dynepo musi by¢ydostosowywana indywidualnie, aby utrzymac stgzenie
hemoglobiny w zalozonym zaktesie od 10 do 12 g/dl.

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga r6zni¢ si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnego stopnia
zaawansowania choroby.u pacjenta, dlatego niezbgdne jest przeprowadzenie przez lekarza
indywidualnej oceny-przebiegu klinicznego choroby i stanu zdrowia pacjenta. Dynepo nalezy
stosowa¢ podskormiedub dozylnie, tak aby stezenie hemoglobiny nie zwigkszyto si¢ powyzej 12 g/dl
(7,5 mmol/l). Stosowanie podskorne zaleca sig dla pacjentow, ktorzy nie sa poddawani hemodializie,
aby zapobiec/naktuwaniu zyt obwodowych.

W zwiazku/ze zmienno$cia dotyczaca danego pacjenta, moga wystapic sporadyczne pojedyncze
warto$ci hemoglobiny powyzej i ponizej jej pozadanego st¢zenia. W razie wystapienia zmiennos$ci
stezenia hemoglobiny, nalezy odpowiednio dostosowaé dawke leku pamigtajac, ze docelowy przedziat
jeistezen znajduje si¢ miedzy 10 g/dl (6,2 mmol/l) a 12 g/dl (7,5mmol/1). Nalezy zapobiegaé
wystapieniu st¢zenia hemoglobiny utrzymujacego si¢ powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ponizej opisano
wytyczne dotyczace odpowiedniej modyfikacji dawki, w przypadku odnotowania st¢zenia
hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,5mmol/l) (patrz rozdziat o Dawkowaniu ponizej).

Nalezy zapobiega¢ zwigkszeniu si¢ stezenia hemoglobiny o wigcej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu

czterech tygodni. Jesli nastapi taki wzrost, nalezy dostosowaé dawke przestrzegajac odpowiednich
wskazan.
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Nalezy prowadzi¢ Scista obserwacje pacjentow, aby upewnic sig, ze stosowana jest mozliwie najnizsza
zatwierdzona dawka Dynepo pozwalajaca na odpowiednie kontrolowanie objawdow niedokrwistosci.

Dawkowanie

Dawka poczatkowa wynosi 50 j.m./kg mc. trzy razy w ciagu tygodnia w przypadku podawania
dozylnego. W przypadku podawania podskornego stosuje si¢ 50 j.m./kg mc. dwa razy w ciagu
tygodnia.

Moze okazac sig, ze stosowanie erytropoetyny w ciagu pierwszych 3 miesi¢cy po rozpoczeciu dializy
otrzewnowej nie jest konieczne, ze wzgledu na wystepujace czgsto w tym okresie zwigkszenie
stezenia hemoglobiny.

Przed dostosowywaniem dawkowania produktu Dynepo powinien uptyna¢ dostateczny okres Tzasu,
pozwalajacy na oceng odpowiedzi pacjenta na stosowane dawki leku. Ze wzgledu na czas trwania
procesu erytropoezy, pomigdzy okresem dostosowywania dawkowania (rozpoczgcie, podwyzszenie,
zmnigjszenie lub przerwanie), a istotng zmiang st¢zenia hemoglobiny moze uptynaé okoto 4 tygodni.
Zatem zmiany dawkowania nie nalezy przeprowadza¢ czg$ciej niz raz

W miesiacu, o ile nie jest to wskazane ze wzgledow klinicznych.

Dawkg nalezy zmniejszy¢ o 25% - 50%, lub tymczasowo przerwac leczenie/i wznowic je ponownie
stosujac mniejsza dawke, jesli:

- stezenie hemoglobiny osiaga > 12 g/dl lub

- szybko$¢ wzrostu stezenia hemoglobiny wynosi > 2 g/dl w-dowolnym okresie 4 tygodni.

Dawke nalezy zwigkszy¢ o 25% - 50%, jesli:

- stezenie hemoglobiny zmniejsza sig¢ < 10 g/dl i

- szybko$¢ wzrostu stgzenia hemoglobiny wynosipoenizej 0,7 g/dl w dowolnym okresie 4
tygodni.

Podawanie
Produkt Dynepo moze by¢ podawany dozylnie Iub podskornie. Samodzielne podanie podskérne moze
odbywac si¢ po przeszkoleniu przez persornelymedyczny.

W przypadku podawania podskornege, wymagane sa mniejsze tygodniowe dawki produktu Dynepo,
w porownaniu z podawaniem dozylhym.

Podczas wstrzyknig¢ podskornych cala dtugosé igly nalezy wkiué prostopadle do fatdu skory
trzymanego migdzy kciukiefn a palcem wskazujacym. Fald skory nalezy trzyma¢ miedzy palcami
przez caly czas wstrzyknigcia.

Po pierwszym jednotrazowym uzyciu strzykawke nalezy wyrzucic.

Specjalne grupy.pacjentow
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Dynepo do leczenia anemii zwiazanej z nowotworem.

U pacjentow w podesztym wieku nie wymaga si¢ specjalnego dostosowywania dawkowania.

W przypadku pacjentdw z homozygotyczna niedokrwistoscia sierpowatokrwinkows i niewydolnoscia
nerek catkowite stezenie hemoglobiny nalezy utrzymywag, jesli to mozliwe, miedzy 7 a 9 g/dl.
Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone.

Ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie, nie mozna byto oceni¢ skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Dynepo u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Nie leczone lub nie poddajace si¢ leczeniu nadcisnienie.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentoéw cierpiacych na przewlekla niewydolno$¢ nerek, podtrzymywane stezenie hemoglobiny
nie powinno przekracza¢ gornej granicy docelowego jej stezenia zalecanego w czgsci 4.2.

W badaniach klinicznych odnotowano podwyzszone ryzyko zgonu i powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych, kiedy srodki stymulujace erytropoeze (ESAs) byly podawane w celu osiagnigcia
stezenia hemoglobiny wyzszego niz 12 g/dl (7,5 mmol/1).

Kontrolowane badania kliniczne nie dowiodty istnienia istotnych korzysci wynikajacych z podawania
epoetyn przy stezeniu hemoglobiny wigkszym niz stezenie konieczne do kontrolowania objawow
niedokrwistosci i uniknigcia przetoczenia krwi.

Nadcisnienie

Wigkszos$¢ pacjentéw z przewlekta niewydolnos$cia nerek zglaszato w wywiadzie nadeisnienie.

U pacjentéw leczonych produktem Dynepo moze wystapi¢ podwyzszenie cisnienia’krwi lub
zwigkszenie istniejacego nadcisnienia.

Z tego wzgledu u pacjentéw leczonych produktem Dynepo nalezy przedsigwziaé/Specjalne srodki
ostroznosci, takie jak Scista obserwacja i kontrola cisnienia krwi. W celu uniknigcia ostrych powiktan,
takich jak encefalopatia nadci$nieniowa i zwigzane z tym powiklania (drgawki, udar), cisnienie krwi
powinno by¢ kontrolowane odpowiednio przed rozpoczeciem, jak i witrakcie leczenia. W przypadku
wystapienia tych objawow konieczna jest natychmiastowa pomoc lekarska oraz intensywna opieka
medyczna. Szczegdlng uwagg nalezy zwrdcic na nagle, ostre napady/migrenopodobnych bélow gltowy,
jako na mozliwy objaw ostrzegawczy.

Podwyzszenie ci$nienia krwi moze wymaga¢ leczenia srodkami przeciwnadci$nieniowymi lub
podwyzszenia dawek réwnoczesnie stosowanych lekow przeciwnadcisnieniowych. Ponadto rozwazy¢
nalezy zmniejszenie dawek produktu Dynepo. W przypadku utrzymywania si¢ wysokich wartosci
ci$nienia krwi konieczne moze by¢ okresowe przerwanie leczenia produktem Dynepo.

W przypadku uzyskania kontroli nadci$nienia w wyniku zintensyfikowanej terapii, ponowne leczenie
produktem Dynepo nalezy ponownie zaczyna¢ odyzinniejszonych dawek.

Oznaczanie stezenia zelaza

W czasie leczenia produktem Dynepo méze wystapi¢ bezwzgledny i funkcjonalny niedobor zelaza.
Jest to najczgstsza przyczyna niepetngj'‘odpowiedzi na leczenie erytropoetyna.

Z tego wzgledu, przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie jego trwania nalezy kontrolowaé zasoby
zelaza pacjenta, w tym wysyceniétransferyny i stgzenie ferrytyny w surowicy. Wysycenie transferyny
powinno wynosi¢ co najmniej.20%, a st¢zenie ferrytyny powinno wynosi¢ co najmniej 100 ng/ml.
Jesli wysycenie transferyny/spada ponizej 20% lub stezenie ferrytyny spada ponizej 100 ng/ml, nalezy
podac zelazo. Praktyczniewszyscy pacjenci beda w koncu wymagali suplementacji zelazem, w celu
podwyzszenia lub utrzymania wysycenia transferyny i stgzenia ferrytyny na poziomie, ktory bedzie
dostatecznie wspomagat erytropoeze stymulowang przez produkt Dynepo.

U pacjentéw opornych Tub stabo reagujacych na epoetyng, jesli brak odpowiedzi na dawke

20 000 j.m./tydzieft, nalezy oceni¢ niedokrwisto$¢ przeprowadzajac konsultacj¢ z hematologiem.

U pacjentdét bez niedoboru zelaza z niedostateczna odpowiedzia na leczenie produktem Dynepo,
nalezy e¢€ni¢ nastepujace stany i podja¢ ich leczenie, jesli stosowne:
zakazenie/zapalenie

krwawienie utajone

nadczynno$¢ przytarczyc/widknisto-torbielowate zapalenie kosci

zatrucie glinem

hemoglobinopatie, takie jak talasemia lub niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa
niedobory witamin, np. kwasu foliowego lub witaminy B12

hemoliza

choroby ztosliwe, w tym szpiczak mnogi i zespot mielodysplastyczny
niedozywienie.
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Kontrola laboratoryjna
Zaleca sig regularne przeprowadzanie kontroli catkowitej liczby krwinek 1 ptytek krwi.

Stezenie hemoglobiny powinno by¢ oznaczane raz w tygodniu, do czasu stabilizacji w zatozonym
zakresie i ustalenia dawki podtrzymujacej. Po przeprowadzeniu jakiejkolwiek zmiany dawkowania
nalezy takze przeprowadzac oznaczanie st¢zenia hemoglobiny raz w tygodniu, do czasu stabilizacji w
zatozonym zakresie. Nastepnie stg¢zenie hemoglobiny powinno by¢ kontrolowane w regularnych
odstepach czasu.

Podczas leczenia produktem Dynepo nalezy regularnie kontrolowa¢ parametry chemiczne krwi,

w tym kreatyning i potas.

Inne

Pomimo, ze w przypadku stosowania produktu Dynepo nie obserwowano reakcji anafilaktoidalne;j,
reakcje takie moga wystapi¢ po stosowaniu erytropoetyny. Z tego wzgledu zaleca sig, aby. plerwsza
dawke podawac pod kontrola lekarza.

U pacjentéw ze stwardnieniem miazdzycopochodnym nerki, nie poddawanych jeszeze dializie,
stosowanie produktu Dynepo powinno by¢ ustalane indywidualnie, poniewazmnie/mozna z cala
pewnoscia wykluczy¢ przyspieszenia rozwoju niewydolnosci nerek.

Podczas hemodializy pacjenci leczeni produktem Dynepo moga wymagaé¢ zwigkszenia dawek
srodkow przeciwzakrzepowych, w celu zapobiegania wykrzepianiu w ‘przetoce tetniczo-zylne;.

Niezgodne ze wskazaniami zastosowanie epoetyny przez osoby zdrowe moze spowodowac nadmierne
zwigkszenie stezenia hemoglobiny i hematokrytu. Moze si¢'to Wiaza¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami sercowo-naczyniowymi.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji!

W czasie podawania produktu Dynepo w trakci¢ badan klinicznych nie odnotowano zadnych
interakcji.

4.6. Ciazailaktacja

Ciaza: badania na zwierzgtach Sayniewystarczajace do okreslenia wplywu na ciazg (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko dla ludziinie jest znane. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy przypisywaniu produktu
kobietom w cigzy. W przypadku stosowania produktu w okresie ciazy, nalezy rozwazy¢ rOwnoczesne
stosowanie substytucyji‘zeélazem u matki.

Laktacja: nie wiadomo, czy produkt Dynepo jest wydzielany z mlekiem kobiet. Poniewaz wiele
zwiazkow wydziela si¢ z mlekiem kobiet, nalezy zaleci¢ ostroznos$¢ w czasie stosowania produktu
Dynepo u kobiet\karmiacych piersia.

4.7 Wplywna zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Dynepo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystgpuja zazwyczaj u okoto 10% pacjentéw. Do najczesciej wystgpujacych
dziatan niepozadanych naleza nadci$nienie, zakrzepica zwigzana z dostgpem naczyniowym oraz bole
glowy. Doswiadczenie kliniczne z epoetynami wskazuje, ze ryzyko wystapienia nadcisnienia i
zakrzepicy mozna zredukowaé przez miareczkowanie dawki w celu utrzymania stgzenia hemoglobiny
w zakresie 10-12 g/dl.
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Czestos¢ wystepowania objawow niepozadanych podczas leczenia produktem Dynepo podano w
tabeli ponizej. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem:

Uklad organizmu Czeste (>1/100, Niezbyt czeste Rzadkie (>1/10 000,
<1/10) (>1/1 000, <1/100) <1/1000)
Zaburzenia krwi i uktadu Policytemia
chtonnego: Trombocytoza
Zaburzenia uktadu Bdl glowy Drgawki
nerwowego:
Zaburzenia naczyniowe: Nadci$nienie
Zaburzenia zotadka i jelit: Biegunka
Nudnosci
Zaburzenia skory 1 tkanki Swiad
podskorne;j:
Zaburzenia ogo6lne i stany Zakrzepica Bol
W miejscu podania: zwiazana z Reakcja w miejscu
dostepem wstrzykniecia (ap
naczyniowym bol, krwawienie)
Zespot grypopedobny

Odnotowano podwyzszone poziomy parametréw biochemicznych surowicy, w tym rowniez
kreatyniny i potasu (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono maksymalnej dawki epoetyny delta, 'ktora moze by¢ bezpiecznie podawana w dawce
pojedynczej lub dawkach wielokrotnych.

Jesli wartosci hemoglobiny/hematokrytu(ie sa doktadnie monitorowane i dawkowanie nie jest
odpowiednio dostosowane, leczenie mozé wywota¢ policytemig. W przypadku przekroczenia
ustalonego zakresu docelowego, leezenie epoetyna delta powinno by¢ okresowo wstrzymane, az do
czasu ponownego uzyskania wartosci hemoglobiny/hematokrytu mieszczacych si¢ w docelowym
zakresie. Epoetyna delta moze byc podana ponownie w mniejszych dawkach (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia €igzkiej policytemii, do obnizenia stezenia hemoglobiny wskazane moga
by¢ metody konwencjonalne (flebotomia).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1.  WIasciwos$ci farmakodynamiczne

Grypa‘farmakoterapeutyczna: produkty stosowane w niedokrwistosci - kod ATC: BO3XA.
Erytropoetyna jest glikoproteina, ktdra stymuluje tworzenie sig erytrocytow z prekursorow
kompartmentu komorek macierzystych. Dziata ona jako czynnik stymulujacy mitozg i hormon
réznicowania.

Biologiczna skuteczno$¢ erytropoetyny wykazano po podaniu dozylnym i podskérnym na réznych

modelach zwierzgcych in vivo (szczury 1 psy). Po podaniu epoetyny delta zwigkszata sig liczba
erytrocytow, stezenie Hb i liczba retikulocytow, jak tez szybko$é inkorporacji *°Fe.
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W czasie badan klinicznych, w oparciu o ocen¢ odpowiedzi klinicznej u ludzi, nie stwierdzono
objawOw rozwoju przeciwcial neutralizujacych epoetyng delta.

Po przerwaniu podawania, parametry erytropoezy powracaja do poziomow sprzed leczenia w okresie
trwajacym 1 - 3 miesiace. Podanie podskérne powoduje podobny mechanizm stymulacji erytropoezy
do wystepujacego po podaniu dozylnym.

Pacjenci z nowotworami
Dynepo nie nalezy podawacé pacjentom cierpiacym na niedokrwisto§¢ zwigzang z nowotworem.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktory przede wszystkim stymuluje wytwarzanie czerwonych
krwinek. Receptory erytropoetyny moga wystegpowaé na powierzchni wielu komoérek
nowotworowych.

Czas przezycia i progresj¢ choroby nowotworowej badano w ramach pigciu duzych kentrolowanych
badaniach klinicznych nad epoetyna alfa, beta i darbepoetyna alfa obejmujacych tacznie 2 833
pacjentow, z ktorych cztery byly badaniami z podwdjnie §lepa proba kontrolowanymi placebo, a jedno
byto badaniem otwartym. Dwa z badan rekrutowaty pacjentow poddawanych,chemioterapii.
Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w pozostatych trzech
badaniach 12-14 g/dl. W badaniu otwartym nie odnotowano roéznicy pomigdzy catkowitym czasem
przezycia pacjentéw leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna’a'grupami kontrolnymi. W
czterech badaniach kontrolowanych placebo wspotczynnik ryzyka dla‘eatkowitego czasu przezycia
wynosil pomigdzy 1,25 a 2,47 na korzys¢ grup kontrolnych. Badauia'te wykazaly staty,
niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost $§miertelnosci u pacjentow cierpiacych na niedokrwistos¢
zwiazang z roznymi powszechnie wystepujacymi nowotworami, ktorym podawano rekombinowana
ludzka erytropoetyna, w pordwnaniu z grupami kontrolnymi. 'Wyniku catkowitego czasu przezycia w
tych badaniach nie mozna byto wyjasni¢ w sposob zadawalajacy réznicami w wystgpowaniu
przypadkow zakrzepicy i zwiazanych z nig powiktan pemigdzy pacjentami, ktéorym podano
rekombinowana ludzka erytropoetyng, a grupa kontrolna.

Przeprowadzono takze przeglad systematyczny 'z udzialem ponad 9000 pacjentéw z nowotworami,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznyehy Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia dala estymacj¢ punktowa wspdétczynnika ryzyka w wysokosci 1,08 na korzysé grup
kontrolnych (95% CI (przedziat utnosci)? 0,99; 1,18; 42 badania na 8167 pacjentach). Odnotowano
podwyzszone ryzyko wzgledne (RR) incydentéw zakrzepowo-zatorowych (RR 1,67; 95% CI: 1,35;
2,06; 35 badan na 6769 pacjentach).u pacjentow leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna.
Istnieja zatem spdjne dowody .sugrujace, ze podawanie pacjentom z nowotworami rekombinowane;j
ludzkiej erytropoetyny moze wyrzadzi¢ im znaczna szkode. Stopien, w jakim wyniki te moga
dotyczy¢ podawania rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny pacjentom z nowotworami leczonymi
chemioterapia w celu osiggnigcia st¢zenia hemoglobiny ponizej 13 g/dl jest niejasny, poniewaz
zweryfikowane dane-uwzgledniaty niewielu pacjentoéw z powyzszymi cechami. Nie zbadano wynikoéw
dotyczacych czasw przezycia i progresji choroby nowotworowej u pacjentow leczonych Dynepo z
powodu niedoktwistosci zwiazanej z przewlekla niewydolnos$cia nerek. Stopien, w jakim wyniki
omawianych/powyzej badan klinicznych moga dotyczy¢ wspomnianej populacji pacjentéw jest
niejasny, biordc pod uwage zwtaszcza fakt, ze dawki leku podawane w przypadku wskazan
dotyczacych nerek sa nizsze niz w przypadku wskazan zwiagzanych z choroba nowotworowa.

5.2+ “Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke erytropoetyny po podaniu epoetyny delta badano zaréwno u zdrowych ochotnikow,
jak tez u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek. Po dawkach podawanych dozylnie objgtosc¢
dystrybucji jest bliska catkowitej objgtosci krwi i waha si¢ w granicach od 0,063 do 0,097 1/kg. Okres
poltrwania w fazie eliminacji u pacjentow waha si¢ od 4,7 do 13,2 godzin. U zdrowych ochotnikow
okres ten jest w przyblizeniu o okoto 50% krotszy. Dajace si¢ zmierzy¢ st¢zenia erytropoetyny
utrzymuja si¢ w surowicy przez co najmniej 24 godziny po podaniu dawek w zakresie od

50 j.m./kg mc. do 300 j.m./kg mc. Po podaniu epoetyny delta u pacjentow otrzymujacych dozylnie
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dawki od 50 j.m./kg mc. do 300 j.m./kg mc. wptyw erytropoetyny zwigksza si¢ proporcjonalnie. Nie
obserwowano kumulowania epoetyny delta po wielokrotnym dozylnym podaniu trzy razy w tygodniu.

Maksymalne st¢zenia w surowicy po podskérnym podaniu epoetyny delta wystapily pomigdzy 8. a 36.
godzing po wstrzyknigciu. Okres pottrwania epoetyny delta podanej podskornie jest wydtuzony w
poréwnwniu z okresem pottrwania po podaniu dozylnym i waha si¢ u pacjentow w zakresie od 27 do
33 godzin. Biodostgpnos¢ podskorie podanej epoetyny delta miesci sig¢ pomigdzy 26% i 36%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach, dotyczace zar6wno produktu Dynepo, jak tez epoetyny alfa, przeprowadzone
na cigzarnych samicach szczura i krolika, nie wykazaly zadnego dziatania teratogennego. Stwierdzono
jednak specyficzny dla tej klasy lekow przemijajacy wplyw na wzrost i hematopoeze u potomstwa.
Poza badaniami klinicznymi wptyw zaobserwowano wytacznie przy kontakcie uznanym'za
przekraczajacy maksymalne dawki dla ludzi, co ma niewielkie znaczenie dla zastosowania
klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
sodu dwuwodorofosforan, jednowodny
sodu wodorofosforan, siedmiowodny
polisorbat 20

sodu chlorek

woda do wstrzykiwan

6.2.  Niezgodnosci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan nad zgodnos$cia produktow, niniejszego produktu leczniczego nie wolno
miesza¢ z innymi produktami.

6.3 Okres trwalosci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w lodowcce (2°C - 8°C). Nie zamrazac. Strzykawki przechowywaé¢ w opakowaniu
zewngtrznym w celu-ochrony przed §wiattem.

Nieotwarte ampitko-strzykawki mozna przechowywac poza lodowka jednorazowo przez maksymalny
okres do 5 dni w temperaturze ponizej 25 C. Powtdrna data przydatnosci do uzycia po
przechowywaniu w temperaturze ponizej 25 C nie moze przekraczaé daty przydatnosci wyznaczone;j
zgodnie\z24-miesigcznym okresem przechowywania. Po 5 dniach przechowywania w temperaturze
ponizej25 C amputko-strzykawki nalezy wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania
Ampulko-strzykawka ze szkla typu I z zatyczka z kauczuku bromobutylowego, igta ze stali

nierdzewnej 27 G ze sztywna kauczukowo-polistyrenows ostona igly, polistyrenowy tloczek i ostona
zabezpieczajaca igle. Dostepne sa opakowania zawierajace 6 amputko-strzykawek.
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6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Jakiekolwiek produkty, ktore nie zostaty zuzyte lub odpadki powinny zosta¢ usunigte zgodnie z
lokalnymi wymaganiami.

W przypadku podawania podskornego miejsce wstrzyknigcia powinno by¢ zmieniane do kazdego
podania.

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ ampulko-strzykawke. Mozna jej uzy¢ wytacznie woéwcezas, gdy
roztwor jest przejrzysty, bezbarwny, nie zawiera widocznych statych czastek, oraz gdy ma
konsystencje wody.

Nie wstrzasac strzykawka. Dluzsze energiczne wstrzasy moga spowodowac denaturacje substancji
czynnej.

Strzykawka jest fabrycznie potaczona z ostona zabezpieczajaca igle, chroniacq przed ukhuciem. Nie
wplywa to na funkcjonowanie strzykawki, a strzykawke mozna obracaé w urzadzeniy, Wstrzyknac
wymagana ilo§¢ roztworu. Po wykonaniu zastrzyku, ostona zabezpieczajaca igly zakrywa igle podczas
zwalniania tloku. Nalezy pozwoli¢ na przesuwanie si¢ strzykawki ku gorze, az cataligla zostanie
oslonigta.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/211/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego(pozwolenia: 18 marzec 2002

Data przedtuzenia pozwolenia: 18 marzec 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHRAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds: Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 5 000 j.m./0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ampulko-strzykawka zawierajaca dawke 5 000 j.m. w 0,5 ml (10 000 j.m./ml) substancji czynnej
epoetyny delta.

Epoetyna delta jest wytwarzana w komorkach ludzkich (HT-1080) w wyniku technologii aktywacji
genow.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Przejrzysty, bezbarwny, przypominajacy wodg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Produkt Dynepo jest wskazany w leczeniu objawowej niedokrwistosci u pacjentow dorostych
zwiazanej z przewlekta niewydolnoscia nerek. Moze byé stosowany u pacjentéw dializowanych i u
pacjentow nie poddawanych dializie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Dynepo moze by¢ podjgte przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu
niedokrwisto$ci zwiazanej z przewlekla/niéwydolnoscia nerek..

Dawka produktu Dynepo musi by¢ydostosowywana indywidualnie, aby utrzymac stgzenie
hemoglobiny w zalozonym zaktesie od 10 do 12 g/dl.

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga r6zni¢ si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnego stopnia
zaawansowania choroby.u pacjenta, dlatego niezbgdne jest przeprowadzenie przez lekarza
indywidualnej oceny-przebiegu klinicznego choroby i stanu zdrowia pacjenta. Dynepo nalezy
stosowa¢ podskormiedub dozylnie, tak aby stezenie hemoglobiny nie zwigkszyto si¢ powyzej 12 g/dl
(7,5 mmol/l). Stosowanie podskorne zaleca sig dla pacjentow, ktorzy nie sa poddawani hemodializie,
aby zapobiec/naktuwaniu zyt obwodowych.

W zwiazku/ze zmienno$cia dotyczaca danego pacjenta, moga wystapic sporadyczne pojedyncze
warto$ci hemoglobiny powyzej i ponizej jej pozadanego st¢zenia. W razie wystapienia zmiennos$ci
stezenia hemoglobiny, nalezy odpowiednio dostosowaé dawke leku pamigtajac, ze docelowy przedziat
jeistezen znajduje si¢ miedzy 10 g/dl (6,2 mmol/l) a 12 g/dl (7,5mmol/1). Nalezy zapobiegaé
wystapieniu st¢zenia hemoglobiny utrzymujacego si¢ powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ponizej opisano
wytyczne dotyczace odpowiedniej modyfikacji dawki, w przypadku odnotowania st¢zenia
hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,5mmol/l) (patrz rozdziat o Dawkowaniu ponizej).

Nalezy zapobiega¢ zwigkszeniu si¢ stezenia hemoglobiny o wigcej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu

czterech tygodni. Jesli nastapi taki wzrost, nalezy dostosowaé dawke przestrzegajac odpowiednich
wskazan.
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Nalezy prowadzi¢ Scista obserwacje pacjentow, aby upewnic sig, ze stosowana jest mozliwie najnizsza
zatwierdzona dawka Dynepo pozwalajaca na odpowiednie kontrolowanie objawdow niedokrwistosci.

Dawkowanie

Dawka poczatkowa wynosi 50 j.m./kg mc. trzy razy w ciagu tygodnia w przypadku podawania
dozylnego. W przypadku podawania podskornego stosuje si¢ 50 j.m./kg mc. dwa razy w ciagu
tygodnia.

Moze okazac sig, ze stosowanie erytropoetyny w ciagu pierwszych 3 miesi¢cy po rozpoczeciu dializy
otrzewnowej nie jest konieczne, ze wzgledu na wystepujace czgsto w tym okresie zwigkszenie
stezenia hemoglobiny.

Przed dostosowywaniem dawkowania produktu Dynepo powinien uptynac dostateczny okres Czasu,
pozwalajacy na oceng odpowiedzi pacjenta na stosowane dawki leku. Ze wzgledu na czas trwania
procesu erytropoezy, pomigdzy okresem dostosowywania dawkowania (rozpoczgcie,podwyzszenie,
zmniejszenie lub przerwanie), a istotng zmiang st¢zenia hemoglobiny moze uptyna¢ okoto 4 tygodni.
Zatem zmiany dawkowania nie nalezy przeprowadzac czg$ciej niz raz

W miesiacu, o ile nie jest to wskazane ze wzgledow klinicznych.

Dawkg nalezy zmniejszy¢ o 25% - 50%, lub tymczasowo przerwac leczenie)i wznowic je ponownie
stosujac mniejsza dawke, jesli:

- stezenie hemoglobiny osiaga > 12 g/dl lub

- szybko$¢ wzrostu stezenia hemoglobiny wynosi > 2 g/dl w-dowolnym okresie 4 tygodni.

Dawke nalezy zwigkszy¢ o 25% - 50%, jesli:

- stezenie hemoglobiny zmniejsza sig¢ < 10 g/dl i

- szybko$¢ wzrostu stgzenia hemoglobiny wynosipoenizej 0,7 g/dl w dowolnym okresie 4
tygodni.

Podawanie
Produkt Dynepo moze by¢ podawany dozylnie Iub podskornie. Samodzielne podanie podskérne moze
odbywac si¢ po przeszkoleniu przez persornelymedyczny.

W przypadku podawania podskornege, wymagane sa mniejsze tygodniowe dawki produktu Dynepo,
w porownaniu z podawaniem dozylhym.

Podczas wstrzyknig¢ podskornych cala dtugosé igly nalezy wkiué prostopadle do fatdu skory
trzymanego migdzy kciukiefn a palcem wskazujacym. Fald skory nalezy trzyma¢ miedzy palcami
przez caly czas wstrzyknigcia.

Po pierwszym jednotrazowym uzyciu strzykawke nalezy wyrzucic.

Specjalne grupy.pacjentow
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Dynepo do leczenia anemii zwiazanej z nowotworem.

U pacjentow w podesztym wieku nie wymaga si¢ specjalnego dostosowywania dawkowania.

W przypadku pacjentdw z homozygotyczna niedokrwistoscia sierpowatokrwinkows i niewydolnoscia
nerek catkowite stezenie hemoglobiny nalezy utrzymywag, jesli to mozliwe, miedzy 7 a 9 g/dl.
Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone.

Ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie, nie mozna byto oceni¢ skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Dynepo u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Nie leczone lub nie poddajace si¢ leczeniu nadcisnienie.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentoéw cierpiacych na przewlekla niewydolno$¢ nerek, podtrzymywane stezenie hemoglobiny
nie powinno przekracza¢ gornej granicy docelowego jej stezenia zalecanego w czgsci 4.2.

W badaniach klinicznych odnotowano podwyzszone ryzyko zgonu i powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych, kiedy srodki stymulujace erytropoeze (ESAs) byly podawane w celu osiagnigcia
stezenia hemoglobiny wyzszego niz 12 g/dl (7,5 mmol/1).

Kontrolowane badania kliniczne nie dowiodty istnienia istotnych korzysci wynikajacych z podawania
epoetyn przy stezeniu hemoglobiny wigkszym niz stezenie konieczne do kontrolowania objawow
niedokrwistosci i uniknigcia przetoczenia krwi.

Nadcisnienie

Wigkszo$¢ pacjentow z przewlekta niewydolnos$cia nerek zglaszato w wywiadzie nadeisnienie.

U pacjentéw leczonych produktem Dynepo moze wystapi¢ podwyzszenie cisnienia’krwi lub
zwigkszenie istniejacego nadcisnienia.

Z tego wzgledu u pacjentéw leczonych produktem Dynepo nalezy przedsigwziaé/Specjalne $rodki
ostroznosci, takie jak Scista obserwacja i kontrola cisnienia krwi. W celu uniknigcia ostrych powiktan,
takich jak encefalopatia nadci$nieniowa i zwiazane z tym powiklania (drgawki, udar), ci$nienie krwi
powinno by¢ kontrolowane odpowiednio przed rozpoczeciem, jak i witrakcie leczenia. W przypadku
wystapienia tych objawow konieczna jest natychmiastowa pomoc lekarska oraz intensywna opieka
medyczna. Szczegdlng uwagge nalezy zwrdcic na nagle, ostre napady/migrenopodobnych bolow glowy,
jako na mozliwy objaw ostrzegawczy.

Podwyzszenie ci$nienia krwi moze wymaga¢ leczenia srodkami przeciwnadci$nieniowymi lub
podwyzszenia dawek réwnoczesnie stosowanych lekéw przeciwnadcisnieniowych. Ponadto rozwazy¢
nalezy zmniejszenie dawek produktu Dynepo. W przypadku utrzymywania si¢ wysokich wartosci
ci$nienia krwi konieczne moze by¢ okresowe przerwanie leczenia produktem Dynepo.

W przypadku uzyskania kontroli nadci$nienia w wyniku zintensyfikowanej terapii, ponowne leczenie
produktem Dynepo nalezy ponownie zaczyna¢ edyzimniejszonych dawek.

Oznaczanie stezenia zelaza

W czasie leczenia produktem Dynepo méze wystapi¢ bezwzgledny i funkcjonalny niedobodr zelaza.
Jest to najczgstsza przyczyna niepetngj'‘odpowiedzi na leczenie erytropoetyna.

Z tego wzgledu, przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie jego trwania nalezy kontrolowaé zasoby
zelaza pacjenta, w tym wysyceniétransferyny i stgzenie ferrytyny w surowicy. Wysycenie transferyny
powinno wynosi¢ co najmniej.20%, a st¢zenie ferrytyny powinno wynosic¢ co najmniej 100 ng/ml.
Jesli wysycenie transferyny/spada ponizej 20% lub stezenie ferrytyny spada ponizej 100 ng/ml, nalezy
podac zelazo. Praktyczniewszyscy pacjenci beda w koncu wymagali suplementacji zelazem, w celu
podwyzszenia lub utrzymania wysycenia transferyny i stgzenia ferrytyny na poziomie, ktory bedzie
dostatecznie wspomagat erytropoeze stymulowang przez produkt Dynepo.

U pacjentéw opornych Tub stabo reagujacych na epoetyne, jesli brak odpowiedzi na dawke

20 000 j.m./tydzieft, nalezy oceni¢ niedokrwisto$¢ przeprowadzajac konsultacj¢ z hematologiem.

U pacjentdétw bez niedoboru zelaza z niedostateczna odpowiedzia na leczenie produktem Dynepo,
nalezy ‘e¢€ni¢ nastepujace stany i podja¢ ich leczenie, jesli stosowne:
zakazenie/zapalenie

krwawienie utajone

nadczynno$¢ przytarczyc/widknisto-torbielowate zapalenie kosci

zatrucie glinem

hemoglobinopatie, takie jak talasemia lub niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa
niedobory witamin, np. kwasu foliowego lub witaminy B12

hemoliza

choroby ztosliwe, w tym szpiczak mnogi i zespot mielodysplastyczny
niedozywienie.
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Kontrola laboratoryjna
Zaleca sig regularne przeprowadzanie kontroli catkowitej liczby krwinek 1 ptytek krwi.

Stezenie hemoglobiny powinno by¢ oznaczane raz w tygodniu, do czasu stabilizacji w zatozonym
zakresie i ustalenia dawki podtrzymujacej. Po przeprowadzeniu jakiejkolwiek zmiany dawkowania
nalezy takze przeprowadzac oznaczanie st¢zenia hemoglobiny raz w tygodniu, do czasu stabilizacji w
zatozonym zakresie. Nastepnie stg¢zenie hemoglobiny powinno by¢ kontrolowane w regularnych
odstepach czasu.

Podczas leczenia produktem Dynepo nalezy regularnie kontrolowa¢ parametry chemiczne krwi,

w tym kreatyning i potas.

Inne

Pomimo, ze w przypadku stosowania produktu Dynepo nie obserwowano reakcji anafilaktoidalne;j,
reakcje takie moga wystapi¢ po stosowaniu erytropoetyny. Z tego wzgledu zaleca sig, aby. plerwsza
dawke podawac pod kontrola lekarza.

U pacjentéw ze stwardnieniem miazdzycopochodnym nerki, nie poddawanych jeszeze dializie,
stosowanie produktu Dynepo powinno by¢ ustalane indywidualnie, poniewazmnie/mozna z cala
pewnoscia wykluczy¢ przyspieszenia rozwoju niewydolnosci nerek.

Podczas hemodializy pacjenci leczeni produktem Dynepo moga wymagaé¢ zwigkszenia dawek
srodkow przeciwzakrzepowych, w celu zapobiegania wykrzepianiu w ‘przetoce tetniczo-zylne;.

Niezgodne ze wskazaniami zastosowanie epoetyny przez osoby zdrowe moze spowodowac nadmierne
zwigkszenie stezenia hemoglobiny i hematokrytu. Moze si¢'to Wiaza¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami sercowo-naczyniowymi.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji!

W czasie podawania produktu Dynepo w trakci¢ badan klinicznych nie odnotowano zadnych
interakcji.

4.6. Ciazailaktacja

Ciaza: badania na zwierzgtach Savniewystarczajace do okreslenia wptywu na ciazg (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko dla ludziinie jest znane. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy przypisywaniu produktu
kobietom w cigzy. W przypadku stosowania produktu w okresie ciazy, nalezy rozwazy¢ rOwnoczesne
stosowanie substytucyji‘zelazem u matki.

Laktacja: nie wiadomo, czy produkt Dynepo jest wydzielany z mlekiem kobiet. Poniewaz wiele
zwiazkow wydziela si¢ z mlekiem kobiet, nalezy zaleci¢ ostroznos$¢ w czasie stosowania produktu
Dynepo u kobiet\karmiacych piersia.

4.7 Wplywna zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Dynepo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystgpuja zazwyczaj u okoto 10% pacjentéw. Do najczesciej wystgpujacych
dziatan niepozadanych naleza nadci$nienie, zakrzepica zwigzana z dostgpem naczyniowym oraz bole
glowy. Doswiadczenie kliniczne z epoetynami wskazuje, ze ryzyko wystapienia nadcisnienia i
zakrzepicy mozna zredukowaé przez miareczkowanie dawki w celu utrzymania stgzenia hemoglobiny
w zakresie 10-12 g/dl.
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Czestos¢ wystepowania objawow niepozadanych podczas leczenia produktem Dynepo podano w
tabeli ponizej. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem:

Uklad organizmu Czeste (>1/100, Niezbyt czeste Rzadkie (>1/10 000,
<1/10) (>1/1 000, <1/100) <1/1000)
Zaburzenia krwi i uktadu Policytemia
chtonnego: Trombocytoza
Zaburzenia uktadu Bdl glowy Drgawki
nerwowego:
Zaburzenia naczyniowe: Nadci$nienie
Zaburzenia zotadka i jelit: Biegunka
Nudnosci
Zaburzenia skory 1 tkanki Swiad
podskorne;j:
Zaburzenia ogo6lne i stany Zakrzepica Bol
W miejscu podania: zwiazana z Reakcja w miejscu
dostepem wstrzykniecia (ap
naczyniowym bol, krwawienie)
Zespot grypopedobny

Odnotowano podwyzszone poziomy parametréw biochemicznych surowicy, w tym rowniez
kreatyniny i potasu (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono maksymalnej dawki epoetyny delta, 'ktora moze by¢ bezpiecznie podawana w dawce
pojedynczej lub dawkach wielokrotnych.

Jesli wartosci hemoglobiny/hematokrytu(ie sa doktadnie monitorowane i dawkowanie nie jest
odpowiednio dostosowane, leczenie mozé wywota¢ policytemig. W przypadku przekroczenia
ustalonego zakresu docelowego, leezenie epoetyna delta powinno by¢ okresowo wstrzymane, az do
czasu ponownego uzyskania wartosci hemoglobiny/hematokrytu mieszczacych si¢ w docelowym
zakresie. Epoetyna delta moze byc podana ponownie w mniejszych dawkach (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia €igzkiej policytemii, do obnizenia stezenia hemoglobiny wskazane moga
by¢ metody konwencjonalne (flebotomia).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grypa‘farmakoterapeutyczna: produkty stosowane w niedokrwistosci - kod ATC: BO3XA.
Erytropoetyna jest glikoproteina, ktdra stymuluje tworzenie sig erytrocytow z prekursorow
kompartmentu komorek macierzystych. Dziata ona jako czynnik stymulujacy mitozg i hormon
réznicowania.

Biologiczna skuteczno$¢ erytropoetyny wykazano po podaniu dozylnym i podskérnym na réznych

modelach zwierzgcych in vivo (szczury 1 psy). Po podaniu epoetyny delta zwigkszata sig liczba
erytrocytow, stezenie Hb i liczba retikulocytow, jak tez szybko$é inkorporacji *°Fe.
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W czasie badan klinicznych, w oparciu o ocen¢ odpowiedzi klinicznej u ludzi, nie stwierdzono
objawOw rozwoju przeciwcial neutralizujacych epoetyng delta.

Po przerwaniu podawania, parametry erytropoezy powracaja do poziomow sprzed leczenia w okresie
trwajacym 1 - 3 miesiace. Podanie podskérne powoduje podobny mechanizm stymulacji erytropoezy
do wystepujacego po podaniu dozylnym.

Pacjenci z nowotworami
Dynepo nie nalezy podawacé pacjentom cierpiacym na niedokrwisto§¢ zwigzang z nowotworem.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktory przede wszystkim stymuluje wytwarzanie czerwonych
krwinek. Receptory erytropoetyny moga wystegpowaé na powierzchni wielu komoérek
nowotworowych.

Czas przezycia i progresj¢ choroby nowotworowej badano w ramach pigciu duzych kentrolowanych
badaniach klinicznych nad epoetyna alfa, beta i darbepoetyna alfa obejmujacych tacznie 2 833
pacjentow, z ktorych cztery byly badaniami z podwdjnie §lepa proba kontrolowanymi placebo, a jedno
byto badaniem otwartym. Dwa z badan rekrutowaty pacjentow poddawanych,chemioterapii.
Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w pozostatych trzech
badaniach 12-14 g/dl. W badaniu otwartym nie odnotowano roéznicy pomigdzy catkowitym czasem
przezycia pacjentéw leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna’a'grupami kontrolnymi. W
czterech badaniach kontrolowanych placebo wspotczynnik ryzyka dla‘eatkowitego czasu przezycia
wynosil pomigdzy 1,25 a 2,47 na korzys¢ grup kontrolnych. Badauia'te wykazaly staty,
niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost $§miertelnosci u pacjentow cierpiacych na niedokrwistos¢
zwiazang z roznymi powszechnie wystepujacymi nowotworami, ktorym podawano rekombinowana
ludzka erytropoetyna, w pordwnaniu z grupami kontrolnymi. 'Wyniku catkowitego czasu przezycia w
tych badaniach nie mozna byto wyjasni¢ w sposob zadawalajacy réznicami w wystgpowaniu
przypadkow zakrzepicy i zwiazanych z nig powiktan pemigdzy pacjentami, ktéorym podano
rekombinowana ludzka erytropoetyng, a grupa kontrolna.

Przeprowadzono takze przeglad systematyczny 'z udzialem ponad 9000 pacjentéw z nowotworami,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznyehy Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia dala estymacj¢ punktowa wspdétczynnika ryzyka w wysokosci 1,08 na korzysé grup
kontrolnych (95% CI (przedziat utnosci)? 0,99; 1,18; 42 badania na 8167 pacjentach). Odnotowano
podwyzszone ryzyko wzgledne (RR) incydentéw zakrzepowo-zatorowych (RR 1,67; 95% CI: 1,35;
2,06; 35 badan na 6769 pacjentach).u pacjentow leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna.
Istnieja zatem spdjne dowody .sugrujace, ze podawanie pacjentom z nowotworami rekombinowane;j
ludzkiej erytropoetyny moze wyrzadzi¢ im znaczna szkode. Stopien, w jakim wyniki te moga
dotyczy¢ podawania rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny pacjentom z nowotworami leczonymi
chemioterapia w celu osiggnigcia st¢zenia hemoglobiny ponizej 13 g/dl jest niejasny, poniewaz
zweryfikowane dane-uwzgledniaty niewielu pacjentoéw z powyzszymi cechami. Nie zbadano wynikoéw
dotyczacych czasw przezycia i progresji choroby nowotworowej u pacjentow leczonych Dynepo z
powodu niedoktwistosci zwiazanej z przewlekla niewydolnos$cia nerek. Stopien, w jakim wyniki
omawianych/powyzej badan klinicznych moga dotyczy¢ wspomnianej populacji pacjentéw jest
niejasny, biordc pod uwage zwtaszcza fakt, ze dawki leku podawane w przypadku wskazan
dotyczacych nerek sa nizsze niz w przypadku wskazan zwiagzanych z choroba nowotworowa.

5.2+ “Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke erytropoetyny po podaniu epoetyny delta badano zaréwno u zdrowych ochotnikow,
jak tez u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek. Po dawkach podawanych dozylnie objgtosc¢
dystrybucji jest bliska catkowitej objgtosci krwi i waha si¢ w granicach od 0,063 do 0,097 1/kg. Okres
poltrwania w fazie eliminacji u pacjentow waha si¢ od 4,7 do 13,2 godzin. U zdrowych ochotnikow
okres ten jest w przyblizeniu o okoto 50% krotszy. Dajace si¢ zmierzy¢ st¢zenia erytropoetyny
utrzymuja si¢ w surowicy przez co najmniej 24 godziny po podaniu dawek w zakresie od

50 j.m./kg mc. do 300 j.m./kg mc. Po podaniu epoetyny delta u pacjentow otrzymujacych dozylnie
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dawki od 50 j.m./kg mc. do 300 j.m./kg mc. wptyw erytropoetyny zwigksza si¢ proporcjonalnie. Nie
obserwowano kumulowania epoetyny delta po wielokrotnym dozylnym podaniu trzy razy w tygodniu.

Maksymalne st¢zenia w surowicy po podskérnym podaniu epoetyny delta wystapily pomigdzy 8. a 36.
godzing po wstrzyknigciu. Okres pottrwania epoetyny delta podanej podskornie jest wydtuzony w
poréwnwniu z okresem pottrwania po podaniu dozylnym i waha si¢ u pacjentow w zakresie od 27 do
33 godzin. Biodostgpnos¢ podskorie podanej epoetyny delta miesci sig¢ pomigdzy 26% i 36%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach, dotyczace zar6wno produktu Dynepo, jak tez epoetyny alfa, przeprowadzone
na cigzarnych samicach szczura i krolika, nie wykazaly zadnego dziatania teratogennego. Stwierdzono
jednak specyficzny dla tej klasy lekow przemijajacy wplyw na wzrost i hematopoeze u potomstwa.
Poza badaniami klinicznymi wptyw zaobserwowano wytacznie przy kontakcie uznanym'za
przekraczajacy maksymalne dawki dla ludzi, co ma niewielkie znaczenie dla zastosowania
klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
sodu dwuwodorofosforan, jednowodny
sodu wodorofosforan, siedmiowodny
polisorbat 20

sodu chlorek

woda do wstrzykiwan

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan nad zgodnos$cia produktow, niniejszego produktu leczniczego nie wolno
miesza¢ z innymi produktami.

6.3 Okres trwaloSci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w lodowcce (2°C - 8°C). Nie zamrazac. Strzykawki przechowywaé¢ w opakowaniu
zewngtrznym w celu-ochrony przed §wiattem.

Nieotwarte ampitko-strzykawki mozna przechowywac poza lodowka jednorazowo przez maksymalny
okres do 5 dni w temperaturze ponizej 25 C. Powtorna data przydatnosci do uzycia po
przechowywaniu w temperaturze ponizej 25 C nie moze przekraczaé¢ daty przydatnosci wyznaczonej
zgodnie\z24-miesigcznym okresem przechowywania. Po 5 dniach przechowywania w temperaturze
ponizej25 C amputko-strzykawki nalezy wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Ampulko-strzykawka ze szkla typu I z zatyczka z kauczuku bromobutylowego, igta ze stali

nierdzewnej 27 G ze sztywna kauczukowo-polistyrenowg ostona igly, polistyrenowy tloczek i ostona
zabezpieczajaca igle. Dostepne sa opakowania zawierajace 6 amputko-strzykawek.
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6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Jakiekolwiek produkty, ktore nie zostaty zuzyte lub odpadki powinny zosta¢ usunigte zgodnie z
lokalnymi wymaganiami.

W przypadku podawania podskornego miejsce wstrzyknigcia powinno by¢ zmieniane do kazdego
podania.

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ ampulko-strzykawke. Mozna jej uzy¢ wytacznie woéwcezas, gdy
roztwor jest przejrzysty, bezbarwny, nie zawiera widocznych statych czastek, oraz gdy ma
konsystencje wody.

Nie wstrzasac strzykawka. Dluzsze energiczne wstrzasy moga spowodowac denaturacje substancji
czynnej.

Strzykawka jest fabrycznie potaczona z ostona zabezpieczajaca igle, chroniacq przed ukhuciem. Nie
wplywa to na funkcjonowanie strzykawki, a strzykawke mozna obracaé w urzadzeniy, Wstrzyknac
wymagana ilo§¢ roztworu. Po wykonaniu zastrzyku, ostona zabezpieczajaca igly zakrywa igle podczas
zwalniania tloku. Nalezy pozwoli¢ na przesuwanie si¢ strzykawki ku gorze, az cataligla zostanie
oslonigta.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/211/010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego(pozwolenia: 18 marzec 2002

Data przedtuzenia pozwolenia: 18 marzec 2007

10. DATA-ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHRAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds: Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 6 000 j.m./0,3 ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ampulko-strzykawka zawierajaca dawke 6 000 j.m. w 0,3 ml (20 000 j.m./ml) substancji czynnej
epoetyny delta.

Epoetyna delta jest wytwarzana w komorkach ludzkich (HT-1080) w wyniku technologii aktywacji
genow.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Przejrzysty, bezbarwny, przypominajacy wodg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Produkt Dynepo jest wskazany w leczeniu objawowej niedokrwistosci u pacjentow dorostych
zwiazanej z przewlekta niewydolnoscia nerek. Moze byé stosowany u pacjentéw dializowanych i u
pacjentow nie poddawanych dializie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Dynepo moze by¢ podjgte przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu
niedokrwisto$ci zwiazanej z przewlekla/niéwydolnoscia nerek..

Dawka produktu Dynepo musi by¢ydostosowywana indywidualnie, aby utrzymac stgzenie
hemoglobiny w zalozonym zaktesie od 10 do 12 g/dl.

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga r6zni¢ si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnego stopnia
zaawansowania choroby.u pacjenta, dlatego niezbgdne jest przeprowadzenie przez lekarza
indywidualnej oceny-przebiegu klinicznego choroby i stanu zdrowia pacjenta. Dynepo nalezy
stosowa¢ podskormiedub dozylnie, tak aby stezenie hemoglobiny nie zwigkszyto si¢ powyzej 12 g/dl
(7,5 mmol/l). Stosowanie podskorne zaleca sig dla pacjentow, ktorzy nie sa poddawani hemodializie,
aby zapobiec/naktuwaniu zyt obwodowych.

W zwiazku/ze zmienno$cia dotyczaca danego pacjenta, moga wystapic sporadyczne pojedyncze
warto$ci hemoglobiny powyzej i ponizej jej pozadanego st¢zenia. W razie wystapienia zmiennos$ci
stezenia hemoglobiny, nalezy odpowiednio dostosowaé dawke leku pamigtajac, ze docelowy przedziat
jeistezen znajduje si¢ miedzy 10 g/dl (6,2 mmol/l) a 12 g/dl (7,5mmol/1). Nalezy zapobiegaé
wystapieniu st¢zenia hemoglobiny utrzymujacego si¢ powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ponizej opisano
wytyczne dotyczace odpowiedniej modyfikacji dawki, w przypadku odnotowania st¢zenia
hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,5mmol/l) (patrz rozdziat o Dawkowaniu ponizej).

Nalezy zapobiega¢ zwigkszeniu si¢ stezenia hemoglobiny o wigcej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu

czterech tygodni. Jesli nastapi taki wzrost, nalezy dostosowaé dawke przestrzegajac odpowiednich
wskazan.
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Nalezy prowadzi¢ Scista obserwacje pacjentow, aby upewnic sig, ze stosowana jest mozliwie najnizsza
zatwierdzona dawka Dynepo pozwalajaca na odpowiednie kontrolowanie objawdow niedokrwistosci.

Dawkowanie

Dawka poczatkowa wynosi 50 j.m./kg mc. trzy razy w ciagu tygodnia w przypadku podawania
dozylnego. W przypadku podawania podskornego stosuje si¢ 50 j.m./kg mc. dwa razy w ciagu
tygodnia.

Moze okazac sig, ze stosowanie erytropoetyny w ciagu pierwszych 3 miesi¢cy po rozpoczeciu dializy
otrzewnowej nie jest konieczne, ze wzgledu na wystepujace czgsto w tym okresie zwigkszenie
stezenia hemoglobiny.

Przed dostosowywaniem dawkowania produktu Dynepo powinien uptynac dostateczny okres Czasu,
pozwalajacy na oceng odpowiedzi pacjenta na stosowane dawki leku. Ze wzgledu na czas trwania
procesu erytropoezy, pomigdzy okresem dostosowywania dawkowania (rozpoczgcie,podwyzszenie,
zmniejszenie lub przerwanie), a istotng zmiang st¢zenia hemoglobiny moze uptyna¢ okoto 4 tygodni.
Zatem zmiany dawkowania nie nalezy przeprowadzac czg$ciej niz raz

W miesiacu, o ile nie jest to wskazane ze wzgledow klinicznych.

Dawkg nalezy zmniejszy¢ o 25% - 50%, lub tymczasowo przerwac leczenie)i wznowic je ponownie
stosujac mniejsza dawke, jesli:

- stezenie hemoglobiny osiaga > 12 g/dl lub

- szybko$¢ wzrostu stezenia hemoglobiny wynosi > 2 g/dl w-dowolnym okresie 4 tygodni.

Dawke nalezy zwigkszy¢ o 25% - 50%, jesli:

- stezenie hemoglobiny zmniejsza sig¢ < 10 g/dl i

- szybko$¢ wzrostu stgzenia hemoglobiny wynosipoenizej 0,7 g/dl w dowolnym okresie 4
tygodni.

Podawanie
Produkt Dynepo moze by¢ podawany dozylnie Iub podskornie. Samodzielne podanie podskérne moze
odbywac si¢ po przeszkoleniu przez persornelymedyczny.

W przypadku podawania podskornege, wymagane sa mniejsze tygodniowe dawki produktu Dynepo,
w porownaniu z podawaniem dozylhym.

Podczas wstrzyknig¢ podskornych cala dtugosé igly nalezy wkiué prostopadle do fatdu skory
trzymanego migdzy kciukiefn a palcem wskazujacym. Fald skory nalezy trzyma¢ miedzy palcami
przez caly czas wstrzyknigcia.

Po pierwszym jednotrazowym uzyciu strzykawke nalezy wyrzucic.

Specjalne grupy.pacjentow
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Dynepo do leczenia anemii zwiazanej z nowotworem.

U pacjentow w podesztym wieku nie wymaga si¢ specjalnego dostosowywania dawkowania.

W przypadku pacjentdw z homozygotyczna niedokrwistoscia sierpowatokrwinkows i niewydolnoscia
nerek catkowite stezenie hemoglobiny nalezy utrzymywag, jesli to mozliwe, miedzy 7 a 9 g/dl.
Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone.

Ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie, nie mozna byto oceni¢ skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Dynepo u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Nie leczone lub nie poddajace si¢ leczeniu nadcisnienie.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentoéw cierpiacych na przewlekla niewydolno$¢ nerek, podtrzymywane stezenie hemoglobiny
nie powinno przekracza¢ gornej granicy docelowego jej stezenia zalecanego w czgsci 4.2.

W badaniach klinicznych odnotowano podwyzszone ryzyko zgonu i powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych, kiedy srodki stymulujace erytropoeze (ESAs) byly podawane w celu osiagnigcia
stezenia hemoglobiny wyzszego niz 12 g/dl (7,5 mmol/1).

Kontrolowane badania kliniczne nie dowiodty istnienia istotnych korzysci wynikajacych z podawania
epoetyn przy stezeniu hemoglobiny wigkszym niz stezenie konieczne do kontrolowania objawow
niedokrwistosci i uniknigcia przetoczenia krwi.

Nadcisnienie

Wigkszos$¢ pacjentéw z przewlekta niewydolnos$cia nerek zglaszato w wywiadzie nadeisnienie.

U pacjentéw leczonych produktem Dynepo moze wystapi¢ podwyzszenie cisnienia’krwi lub
zwigkszenie istniejacego nadcisnienia.

Z tego wzgledu u pacjentéw leczonych produktem Dynepo nalezy przedsigwziaé/Specjalne srodki
ostroznosci, takie jak Scista obserwacja i kontrola cisnienia krwi. W celu uniknigcia ostrych powiktan,
takich jak encefalopatia nadci$nieniowa i zwigzane z tym powiklania (drgawki, udar), cisnienie krwi
powinno by¢ kontrolowane odpowiednio przed rozpoczeciem, jak i witrakcie leczenia. W przypadku
wystapienia tych objawow konieczna jest natychmiastowa pomoc lekarska oraz intensywna opieka
medyczna. Szczegdlng uwagg nalezy zwrdcic na nagle, ostre napady/migrenopodobnych bélow gltowy,
jako na mozliwy objaw ostrzegawczy.

Podwyzszenie ci$nienia krwi moze wymaga¢ leczenia srodkami przeciwnadci$nieniowymi lub
podwyzszenia dawek réwnoczesnie stosowanych lekow przeciwnadcisnieniowych. Ponadto rozwazy¢
nalezy zmniejszenie dawek produktu Dynepo. W przypadku utrzymywania si¢ wysokich wartosci
ci$nienia krwi konieczne moze by¢ okresowe przerwanie leczenia produktem Dynepo.

W przypadku uzyskania kontroli nadci$nienia w wyniku zintensyfikowanej terapii, ponowne leczenie
produktem Dynepo nalezy ponownie zaczyna¢ odyzinniejszonych dawek.

Oznaczanie stezenia zelaza

W czasie leczenia produktem Dynepo méze wystapi¢ bezwzgledny i funkcjonalny niedobor zelaza.
Jest to najczgstsza przyczyna niepetngj'‘odpowiedzi na leczenie erytropoetyna.

Z tego wzgledu, przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie jego trwania nalezy kontrolowaé zasoby
zelaza pacjenta, w tym wysyceniétransferyny i stgzenie ferrytyny w surowicy. Wysycenie transferyny
powinno wynosi¢ co najmniej.20%, a st¢zenie ferrytyny powinno wynosi¢ co najmniej 100 ng/ml.
Jesli wysycenie transferyny/spada ponizej 20% lub stezenie ferrytyny spada ponizej 100 ng/ml, nalezy
podac zelazo. Praktyczniewszyscy pacjenci beda w koncu wymagali suplementacji zelazem, w celu
podwyzszenia lub utrzymania wysycenia transferyny i stgzenia ferrytyny na poziomie, ktory bedzie
dostatecznie wspomagat erytropoeze stymulowang przez produkt Dynepo.

U pacjentéw opornych Tub stabo reagujacych na epoetyng, jesli brak odpowiedzi na dawke

20 000 j.m./tydzieft, nalezy oceni¢ niedokrwisto$¢ przeprowadzajac konsultacj¢ z hematologiem.

U pacjentdét bez niedoboru zelaza z niedostateczna odpowiedzia na leczenie produktem Dynepo,
nalezy e¢€ni¢ nastepujace stany i podja¢ ich leczenie, jesli stosowne:
zakazenie/zapalenie

krwawienie utajone

nadczynno$¢ przytarczyc/widknisto-torbielowate zapalenie kosci

zatrucie glinem

hemoglobinopatie, takie jak talasemia lub niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa
niedobory witamin, np. kwasu foliowego lub witaminy B12

hemoliza

choroby ztosliwe, w tym szpiczak mnogi i zespot mielodysplastyczny
niedozywienie.
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Kontrola laboratoryjna
Zaleca sig regularne przeprowadzanie kontroli catkowitej liczby krwinek 1 ptytek krwi.

Stezenie hemoglobiny powinno by¢ oznaczane raz w tygodniu, do czasu stabilizacji w zatozonym
zakresie i ustalenia dawki podtrzymujacej. Po przeprowadzeniu jakiejkolwiek zmiany dawkowania
nalezy takze przeprowadzac oznaczanie st¢zenia hemoglobiny raz w tygodniu, do czasu stabilizacji w
zatozonym zakresie. Nastepnie stg¢zenie hemoglobiny powinno by¢ kontrolowane w regularnych
odstepach czasu.

Podczas leczenia produktem Dynepo nalezy regularnie kontrolowa¢ parametry chemiczne krwi,

w tym kreatyning i potas.

Inne

Pomimo, ze w przypadku stosowania produktu Dynepo nie obserwowano reakcji anafilaktoidalne;j,
reakcje takie moga wystapi¢ po stosowaniu erytropoetyny. Z tego wzgledu zaleca sig, aby. plerwsza
dawke podawac pod kontrola lekarza.

U pacjentéw ze stwardnieniem miazdzycopochodnym nerki, nie poddawanych jeszeze dializie,
stosowanie produktu Dynepo powinno by¢ ustalane indywidualnie, poniewazmnie/mozna z cala
pewnoscia wykluczy¢ przyspieszenia rozwoju niewydolnosci nerek.

Podczas hemodializy pacjenci leczeni produktem Dynepo moga wymagaé¢ zwigkszenia dawek
srodkow przeciwzakrzepowych, w celu zapobiegania wykrzepianiu w ‘przetoce tetniczo-zylne;.

Niezgodne ze wskazaniami zastosowanie epoetyny przez osoby zdrowe moze spowodowac nadmierne
zwigkszenie stezenia hemoglobiny i hematokrytu. Moze si¢'to Wiaza¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami sercowo-naczyniowymi.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji!

W czasie podawania produktu Dynepo w trakci¢ badan klinicznych nie odnotowano zadnych
interakcji.

4.6. Ciazailaktacja

Ciaza: badania na zwierzgtach Sayniewystarczajace do okreslenia wplywu na ciazg (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko dla ludziinie jest znane. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy przypisywaniu produktu
kobietom w cigzy. W przypadku stosowania produktu w okresie ciazy, nalezy rozwazy¢ rOwnoczesne
stosowanie substytucyji‘zeélazem u matki.

Laktacja: nie wiadomo, czy produkt Dynepo jest wydzielany z mlekiem kobiet. Poniewaz wiele
zwiazkow wydziela si¢ z mlekiem kobiet, nalezy zaleci¢ ostroznos$¢ w czasie stosowania produktu
Dynepo u kobiet\karmiacych piersia.

4.7 Wplywna zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Dynepo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystgpuja zazwyczaj u okoto 10% pacjentéw. Do najczesciej wystgpujacych
dziatan niepozadanych naleza nadci$nienie, zakrzepica zwigzana z dostgpem naczyniowym oraz bole
glowy. Doswiadczenie kliniczne z epoetynami wskazuje, ze ryzyko wystapienia nadcisnienia i
zakrzepicy mozna zredukowaé przez miareczkowanie dawki w celu utrzymania stgzenia hemoglobiny
w zakresie 10-12 g/dl.
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Czestos¢ wystepowania objawow niepozadanych podczas leczenia produktem Dynepo podano w
tabeli ponizej. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem:

Uklad organizmu Czeste (>1/100, Niezbyt czeste Rzadkie (>1/10 000,
<1/10) (>1/1 000, <1/100) <1/1000)
Zaburzenia krwi i uktadu Policytemia
chtonnego: Trombocytoza
Zaburzenia uktadu Bdl glowy Drgawki
nerwowego:
Zaburzenia naczyniowe: Nadci$nienie
Zaburzenia zotadka i jelit: Biegunka
Nudnosci
Zaburzenia skory 1 tkanki Swiad
podskorne;j:
Zaburzenia ogo6lne i stany Zakrzepica Bol
W miejscu podania: zwiazana z Reakcja w miejscu
dostepem wstrzykniecia (ap
naczyniowym bol, krwawienie)
Zespot grypopedobny

Odnotowano podwyzszone poziomy parametréw biochemicznych surowicy, w tym rowniez
kreatyniny i potasu (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono maksymalnej dawki epoetyny delta, 'ktora moze by¢ bezpiecznie podawana w dawce
pojedynczej lub dawkach wielokrotnych.

Jesli wartosci hemoglobiny/hematokrytu(ie sa doktadnie monitorowane i dawkowanie nie jest
odpowiednio dostosowane, leczenie mozé wywota¢ policytemig. W przypadku przekroczenia
ustalonego zakresu docelowego, leezenie epoetyna delta powinno by¢ okresowo wstrzymane, az do
czasu ponownego uzyskania wartosci hemoglobiny/hematokrytu mieszczacych si¢ w docelowym
zakresie. Epoetyna delta moze byc podana ponownie w mniejszych dawkach (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia €igzkiej policytemii, do obnizenia stezenia hemoglobiny wskazane moga
by¢ metody konwencjonalne (flebotomia).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupafarmakoterapeutyczna: produkty stosowane w niedokrwistosci - kod ATC: BO3XA.
Erytropoetyna jest glikoproteina, ktéra stymuluje tworzenie si¢ erytrocytow z prekursorow
kompartmentu komorek macierzystych. Dziata ona jako czynnik stymulujacy mitozg i hormon
réznicowania.

Biologiczna skuteczno$¢ erytropoetyny wykazano po podaniu dozylnym i podskérnym na r6znych

modelach zwierzecych in vivo (szczury i psy). Po podaniu epoetyny delta zwigkszata si¢ liczba
erytrocytow, stezenie Hb i liczba retikulocytow, jak tez szybko$é inkorporacji *°Fe.
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W czasie badan klinicznych, w oparciu o ocen¢ odpowiedzi klinicznej u ludzi, nie stwierdzono
objawOw rozwoju przeciwcial neutralizujacych epoetyng delta.

Po przerwaniu podawania, parametry erytropoezy powracaja do poziomow sprzed leczenia w okresie
trwajacym 1 - 3 miesiace. Podanie podskérne powoduje podobny mechanizm stymulacji erytropoezy
do wystepujacego po podaniu dozylnym.

Pacjenci z nowotworami
Dynepo nie nalezy podawacé pacjentom cierpiacym na niedokrwisto§¢ zwigzang z nowotworem.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktory przede wszystkim stymuluje wytwarzanie czerwonych
krwinek. Receptory erytropoetyny moga wystegpowaé na powierzchni wielu komoérek
nowotworowych.

Czas przezycia i progresj¢ choroby nowotworowej badano w ramach pigciu duzych kentrolowanych
badaniach klinicznych nad epoetyna alfa, beta i darbepoetyna alfa obejmujacych tacznie 2 833
pacjentow, z ktorych cztery byly badaniami z podwdjnie §lepa proba kontrolowanymi placebo, a jedno
byto badaniem otwartym. Dwa z badan rekrutowaty pacjentow poddawanych,chemioterapii.
Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w pozostatych trzech
badaniach 12-14 g/dl. W badaniu otwartym nie odnotowano roéznicy pomigdzy catkowitym czasem
przezycia pacjentéw leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna’a'grupami kontrolnymi. W
czterech badaniach kontrolowanych placebo wspotczynnik ryzyka dla‘eatkowitego czasu przezycia
wynosil pomigdzy 1,25 a 2,47 na korzys¢ grup kontrolnych. Badauia'te wykazaly staty,
niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost $§miertelnosci u pacjentow cierpiacych na niedokrwistos¢
zwiazang z roznymi powszechnie wystepujacymi nowotworami, ktorym podawano rekombinowana
ludzka erytropoetyna, w pordwnaniu z grupami kontrolnymi. 'Wyniku catkowitego czasu przezycia w
tych badaniach nie mozna byto wyjasni¢ w sposob zadawalajacy réznicami w wystgpowaniu
przypadkow zakrzepicy i zwiazanych z nig powiktan pemigdzy pacjentami, ktéorym podano
rekombinowana ludzka erytropoetyng, a grupa kontrolna.

Przeprowadzono takze przeglad systematyczny 'z udzialem ponad 9000 pacjentéw z nowotworami,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznyehy Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia data estymacj¢ punktowa wspdtczynnika ryzyka w wysokosci 1,08 na korzys¢ grup
kontrolnych (95% CI (przedziat utnosci)? 0,99; 1,18; 42 badania na 8167 pacjentach). Odnotowano
podwyzszone ryzyko wzgledne (RR) incydentéw zakrzepowo-zatorowych (RR 1,67; 95% CI: 1,35;
2,06; 35 badan na 6769 pacjentach).u pacjentow leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna.
Istnieja zatem spdjne dowody .sugrujace, ze podawanie pacjentom z nowotworami rekombinowane;j
ludzkiej erytropoetyny moze wyrzadzi¢ im znaczna szkode. Stopien, w jakim wyniki te moga
dotyczy¢ podawania rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny pacjentom z nowotworami leczonymi
chemioterapia w celu osiggnigcia st¢zenia hemoglobiny ponizej 13 g/dl jest niejasny, poniewaz
zweryfikowane dane-uwzgledniaty niewielu pacjentdow z powyzszymi cechami. Nie zbadano wynikoéw
dotyczacych czasw przezycia i progresji choroby nowotworowej u pacjentow leczonych Dynepo z
powodu niedokrwistosci zwiazanej z przewlekla niewydolnos$cia nerek. Stopien, w jakim wyniki
omawianych/powyzej badan klinicznych moga dotyczy¢ wspomnianej populacji pacjentéw jest
niejasny, biordc pod uwage zwtaszcza fakt, ze dawki leku podawane w przypadku wskazan
dotyczacych nerek sa nizsze niz w przypadku wskazan zwigzanych z choroba nowotworowa.

5.2+ “Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke erytropoetyny po podaniu epoetyny delta badano zaré6wno u zdrowych ochotnikéw,
jak tez u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek. Po dawkach podawanych dozylnie objetos¢
dystrybucji jest bliska catkowitej objgtosci krwi i waha si¢ w granicach od 0,063 do 0,097 1/kg. Okres
pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow waha sig¢ od 4,7 do 13,2 godzin. U zdrowych ochotnikow
okres ten jest w przyblizeniu o okoto 50% kroétszy. Dajace si¢ zmierzy¢ stgzenia erytropoetyny
utrzymuja si¢ w surowicy przez co najmniej 24 godziny po podaniu dawek w zakresie od

50 j.m./kg mc. do 300 j.m./kg mc. Po podaniu epoetyny delta u pacjentow otrzymujacych dozylnie
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dawki od 50 j.m./kg mc. do 300 j.m./kg mc. wptyw erytropoetyny zwigksza si¢ proporcjonalnie. Nie
obserwowano kumulowania epoetyny delta po wielokrotnym dozylnym podaniu trzy razy w tygodniu.

Maksymalne st¢zenia w surowicy po podskérnym podaniu epoetyny delta wystapily pomigdzy 8. a 36.
godzing po wstrzyknigciu. Okres pottrwania epoetyny delta podanej podskornie jest wydtuzony w
poréwnwniu z okresem pottrwania po podaniu dozylnym i waha si¢ u pacjentow w zakresie od 27 do
33 godzin. Biodostgpnos¢ podskorie podanej epoetyny delta miesci sig¢ pomigdzy 26% i 36%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach, dotyczace zar6wno produktu Dynepo, jak tez epoetyny alfa, przeprowadzone
na cigzarnych samicach szczura i krolika, nie wykazaly zadnego dziatania teratogennego. Stwierdzono
jednak specyficzny dla tej klasy lekow przemijajacy wplyw na wzrost i hematopoeze u potomstwa.
Poza badaniami klinicznymi wptyw zaobserwowano wytacznie przy kontakcie uznanym'za
przekraczajacy maksymalne dawki dla ludzi, co ma niewielkie znaczenie dla zastosowania
klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
sodu dwuwodorofosforan, jednowodny
sodu wodorofosforan, siedmiowodny
polisorbat 20

sodu chlorek

woda do wstrzykiwan

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan nad zgodnos$cia produktow, niniejszego produktu leczniczego nie wolno
miesza¢ z innymi produktami.

6.3 Okres trwaloSci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywac w lodowcce (2°C - 8°C). Nie zamrazac. Strzykawki przechowywaé¢ w opakowaniu
zewngtrznym w celu-ochrony przed §wiattem.

Nieotwarte ampitko-strzykawki mozna przechowywac poza lodowka jednorazowo przez maksymalny
okres do 5 dni w temperaturze ponizej 25 C. Powtdrna data przydatnosci do uzycia po
przechowywaniu w temperaturze ponizej 25 C nie moze przekraczaé daty przydatnosci wyznaczone;j
zgodnie\z24-miesigcznym okresem przechowywania. Po 5 dniach przechowywania w temperaturze
ponizej25 C amputko-strzykawki nalezy wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Ampulko-strzykawka ze szkla typu I z zatyczka z kauczuku bromobutylowego, igta ze stali

nierdzewnej 27 G ze sztywna kauczukowo-polistyrenowa ostona igly, polistyrenowy tloczek i ostona
zabezpieczajaca igle. Dostepne sa opakowania zawierajace 6 amputko-strzykawek.
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6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Jakiekolwiek produkty, ktore nie zostaty zuzyte lub odpadki powinny zosta¢ usunigte zgodnie z
lokalnymi wymaganiami.

W przypadku podawania podskornego miejsce wstrzyknigcia powinno by¢ zmieniane do kazdego
podania.

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ ampulko-strzykawke. Mozna jej uzy¢ wytacznie woéwcezas, gdy
roztwor jest przejrzysty, bezbarwny, nie zawiera widocznych statych czastek, oraz gdy ma
konsystencje wody.

Nie wstrzasac strzykawka. Dluzsze energiczne wstrzasy moga spowodowac denaturacje substancji
czynne;j.

Strzykawka jest fabrycznie potaczona z ostona zabezpieczajaca igle, chroniacq przed ukhuciem. Nie
wplywa to na funkcjonowanie strzykawki, a strzykawke mozna obracaé¢ w urzadzeniy, Wstrzyknac
wymagana ilo§¢ roztworu. Po wykonaniu zastrzyku, ostona zabezpieczajaca igly zakrywa igle podczas
zwalniania tloku. Nalezy pozwoli¢ na przesuwanie si¢ strzykawki ku gorze, az cataligla zostanie
oslonigta.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/211/011

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego(pozwolenia: 18 marzec 2002

Data przedtuzenia pozwolenia: 18 marzec 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHRAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds: Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 8 000 j.m./0,4 ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ampulko-strzykawka zawierajaca dawke 8 000 j.m. w 0,4 ml (20 000 j.m./ml) substancji czynnej
epoetyny delta.

Epoetyna delta jest wytwarzana w komorkach ludzkich (HT-1080) w wyniku technologii aktywacji
genow.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Przejrzysty, bezbarwny, przypominajacy wodg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Produkt Dynepo jest wskazany w leczeniu objawowej niedokrwistosci u pacjentow dorostych
zwiazanej z przewlekta niewydolnoscia nerek. Moze byé stosowany u pacjentéw dializowanych i u
pacjentow nie poddawanych dializie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Dynepo moze by¢ podjgte przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu
niedokrwisto$ci zwiazanej z przewlekla/niéwydolnoscia nerek..

Dawka produktu Dynepo musi by¢ydostosowywana indywidualnie, aby utrzymac stgzenie
hemoglobiny w zalozonym zaktesie od 10 do 12 g/dl.

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga r6zni¢ si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnego stopnia
zaawansowania choroby.u pacjenta, dlatego niezbgdne jest przeprowadzenie przez lekarza
indywidualnej oceny-przebiegu klinicznego choroby i stanu zdrowia pacjenta. Dynepo nalezy
stosowa¢ podskormiedub dozylnie, tak aby stezenie hemoglobiny nie zwigkszyto si¢ powyzej 12 g/dl
(7,5 mmol/l). Stosowanie podskorne zaleca sig dla pacjentow, ktorzy nie sa poddawani hemodializie,
aby zapobiec/naktuwaniu zyt obwodowych.

W zwiazku/ze zmienno$cia dotyczaca danego pacjenta, moga wystapic sporadyczne pojedyncze
warto$ci hemoglobiny powyzej i ponizej jej pozadanego st¢zenia. W razie wystapienia zmiennos$ci
stezenia hemoglobiny, nalezy odpowiednio dostosowaé dawke leku pamigtajac, ze docelowy przedziat
jeistezen znajduje si¢ miedzy 10 g/dl (6,2 mmol/l) a 12 g/dl (7,5mmol/1). Nalezy zapobiegaé
wystapieniu st¢zenia hemoglobiny utrzymujacego si¢ powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ponizej opisano
wytyczne dotyczace odpowiedniej modyfikacji dawki, w przypadku odnotowania st¢zenia
hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,5mmol/l) (patrz rozdziat o Dawkowaniu ponizej).

Nalezy zapobiega¢ zwigkszeniu si¢ stezenia hemoglobiny o wigcej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu

czterech tygodni. Jesli nastapi taki wzrost, nalezy dostosowaé dawke przestrzegajac odpowiednich
wskazan.
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Nalezy prowadzi¢ Scista obserwacje pacjentow, aby upewnic sig, ze stosowana jest mozliwie najnizsza
zatwierdzona dawka Dynepo pozwalajaca na odpowiednie kontrolowanie objawdow niedokrwistosci.

Dawkowanie

Dawka poczatkowa wynosi 50 j.m./kg mc. trzy razy w ciagu tygodnia w przypadku podawania
dozylnego. W przypadku podawania podskornego stosuje si¢ 50 j.m./kg mc. dwa razy w ciagu
tygodnia.

Moze okazac sig, ze stosowanie erytropoetyny w ciagu pierwszych 3 miesiecy po rozpoczeciu dializy
otrzewnowej nie jest konieczne, ze wzgledu na wystepujace czgsto w tym okresie zwigkszenie
stezenia hemoglobiny.

Przed dostosowywaniem dawkowania produktu Dynepo powinien uptyna¢ dostateczny okres Tzasu,
pozwalajacy na oceng odpowiedzi pacjenta na stosowane dawki leku. Ze wzgledu na czas trwania
procesu erytropoezy, pomigdzy okresem dostosowywania dawkowania (rozpoczgcie, podwyzszenie,
zmnigjszenie lub przerwanie), a istotna zmiana st¢zenia hemoglobiny moze uptynaé okoto 4 tygodni.
Zatem zmiany dawkowania nie nalezy przeprowadza¢ czg$ciej niz raz

W miesiacu, o ile nie jest to wskazane ze wzgledow klinicznych.

Dawkg nalezy zmniejszy¢ o 25% - 50%, lub tymczasowo przerwac leczenie/1 wznowic je ponownie
stosujac mniejsza dawke, jesli:

- stezenie hemoglobiny osiaga > 12 g/dl lub

- szybko$¢ wzrostu stezenia hemoglobiny wynosi > 2 g/dl w-dowolnym okresie 4 tygodni.

Dawke nalezy zwigkszy¢ o 25% - 50%, jesli:

- stezenie hemoglobiny zmniejsza sig¢ < 10 g/dl i

- szybko$¢ wzrostu stgzenia hemoglobiny wynosipoenizej 0,7 g/dl w dowolnym okresie 4
tygodni.

Podawanie
Produkt Dynepo moze by¢ podawany dozylnie Iub podskornie. Samodzielne podanie podskérne moze
odbywac si¢ po przeszkoleniu przez persornelymedyczny.

W przypadku podawania podskornege, wymagane sa mniejsze tygodniowe dawki produktu Dynepo,
w porownaniu z podawaniem dozylhym.

Podczas wstrzyknig¢ podskornych cala dtugosé igly nalezy wkiué prostopadle do fatdu skory
trzymanego migdzy kciukiefn a palcem wskazujacym. Fald skory nalezy trzyma¢ miedzy palcami
przez caly czas wstrzyknigcia.

Po pierwszym jednotrazowym uzyciu strzykawke nalezy wyrzucic.

Specjalne grupy.pacjentow
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Dynepo do leczenia anemii zwiazanej z nowotworem.

U pacjentow w podesztym wieku nie wymaga si¢ specjalnego dostosowywania dawkowania.

W przypadku pacjentdw z homozygotyczna niedokrwistoscia sierpowatokrwinkows i niewydolnoscia
nerek catkowite stezenie hemoglobiny nalezy utrzymywag, jesli to mozliwe, miedzy 7 a 9 g/dl.
Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone.

Ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie, nie mozna byto oceni¢ skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Dynepo u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Nie leczone lub nie poddajace si¢ leczeniu nadcisnienie.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentoéw cierpiacych na przewlekla niewydolno$¢ nerek, podtrzymywane stezenie hemoglobiny
nie powinno przekracza¢ gornej granicy docelowego jej stezenia zalecanego w czgsci 4.2.

W badaniach klinicznych odnotowano podwyzszone ryzyko zgonu i powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych, kiedy srodki stymulujace erytropoeze (ESAs) byly podawane w celu osiagnigcia
stezenia hemoglobiny wyzszego niz 12 g/dl (7,5 mmol/1).

Kontrolowane badania kliniczne nie dowiodty istnienia istotnych korzysci wynikajacych z podawania
epoetyn przy stezeniu hemoglobiny wigkszym niz stezenie konieczne do kontrolowania objawow
niedokrwistosci i uniknigcia przetoczenia krwi.

Nadcisnienie

Wigkszos$¢ pacjentéw z przewlekta niewydolnos$cia nerek zglaszato w wywiadzie nadeisnienie.

U pacjentéw leczonych produktem Dynepo moze wystapi¢ podwyzszenie cisnienia’krwi lub
zwigkszenie istniejacego nadcisnienia.

Z tego wzgledu u pacjentéw leczonych produktem Dynepo nalezy przedsigwziaé/Specjalne srodki
ostroznosci, takie jak Scista obserwacja i kontrola cisnienia krwi. W celu uniknigcia ostrych powiktan,
takich jak encefalopatia nadci$nieniowa i zwigzane z tym powiklania (drgawki, udar), cisnienie krwi
powinno by¢ kontrolowane odpowiednio przed rozpoczeciem, jak i witrakcie leczenia. W przypadku
wystapienia tych objawow konieczna jest natychmiastowa pomoc lekarska oraz intensywna opieka
medyczna. Szczegdlng uwagg nalezy zwrdcic na nagle, ostre napady/migrenopodobnych bélow gltowy,
jako na mozliwy objaw ostrzegawczy.

Podwyzszenie ci$nienia krwi moze wymaga¢ leczenia srodkami przeciwnadci$nieniowymi lub
podwyzszenia dawek réwnoczesnie stosowanych lekow przeciwnadcisnieniowych. Ponadto rozwazy¢
nalezy zmniejszenie dawek produktu Dynepo. W przypadku utrzymywania si¢ wysokich wartosci
ci$nienia krwi konieczne moze by¢ okresowe przerwanie leczenia produktem Dynepo.

W przypadku uzyskania kontroli nadci$nienia w wyniku zintensyfikowanej terapii, ponowne leczenie
produktem Dynepo nalezy ponownie zaczyna¢ odyzinniejszonych dawek.

Oznaczanie stezenia zelaza

W czasie leczenia produktem Dynepo méze wystapi¢ bezwzgledny i funkcjonalny niedobor zelaza.
Jest to najczgstsza przyczyna niepetngj'‘odpowiedzi na leczenie erytropoetyna.

Z tego wzgledu, przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie jego trwania nalezy kontrolowaé zasoby
zelaza pacjenta, w tym wysyceniétransferyny i stgzenie ferrytyny w surowicy. Wysycenie transferyny
powinno wynosi¢ co najmniej.20%, a st¢zenie ferrytyny powinno wynosi¢ co najmniej 100 ng/ml.
Jesli wysycenie transferyny/spada ponizej 20% lub stezenie ferrytyny spada ponizej 100 ng/ml, nalezy
podac zelazo. Praktyczniewszyscy pacjenci beda w koncu wymagali suplementacji zelazem, w celu
podwyzszenia lub utrzymania wysycenia transferyny i stgzenia ferrytyny na poziomie, ktory bedzie
dostatecznie wspomagat erytropoeze stymulowang przez produkt Dynepo.

U pacjentéw opornych Tub stabo reagujacych na epoetyng, jesli brak odpowiedzi na dawke

20 000 j.m./tydzieft, nalezy oceni¢ niedokrwisto$¢ przeprowadzajac konsultacj¢ z hematologiem.

U pacjentdét bez niedoboru zelaza z niedostateczna odpowiedzia na leczenie produktem Dynepo,
nalezy e¢€ni¢ nastepujace stany i podja¢ ich leczenie, jesli stosowne:
zakazenie/zapalenie

krwawienie utajone

nadczynno$¢ przytarczyc/widknisto-torbielowate zapalenie kosci

zatrucie glinem

hemoglobinopatie, takie jak talasemia lub niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa
niedobory witamin, np. kwasu foliowego lub witaminy B12

hemoliza

choroby ztosliwe, w tym szpiczak mnogi i zespot mielodysplastyczny
niedozywienie.
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Kontrola laboratoryjna
Zaleca sig regularne przeprowadzanie kontroli catkowitej liczby krwinek 1 ptytek krwi.

Stezenie hemoglobiny powinno by¢ oznaczane raz w tygodniu, do czasu stabilizacji w zatozonym
zakresie i ustalenia dawki podtrzymujacej. Po przeprowadzeniu jakiejkolwiek zmiany dawkowania
nalezy takze przeprowadzac oznaczanie st¢zenia hemoglobiny raz w tygodniu, do czasu stabilizacji w
zatozonym zakresie. Nastepnie stg¢zenie hemoglobiny powinno by¢ kontrolowane w regularnych
odstepach czasu.

Podczas leczenia produktem Dynepo nalezy regularnie kontrolowa¢ parametry chemiczne krwi,

w tym kreatyning i potas.

Inne

Pomimo, ze w przypadku stosowania produktu Dynepo nie obserwowano reakcji anafilaktoidalne;j,
reakcje takie moga wystapi¢ po stosowaniu erytropoetyny. Z tego wzgledu zaleca sig, aby. plerwsza
dawke podawac pod kontrola lekarza.

U pacjentéw ze stwardnieniem miazdzycopochodnym nerki, nie poddawanych jeszeze dializie,
stosowanie produktu Dynepo powinno by¢ ustalane indywidualnie, poniewazmnie/mozna z cala
pewnoscia wykluczy¢ przyspieszenia rozwoju niewydolnosci nerek.

Podczas hemodializy pacjenci leczeni produktem Dynepo moga wymagaé¢ zwigkszenia dawek
srodkow przeciwzakrzepowych, w celu zapobiegania wykrzepianiu w ‘przetoce tetniczo-zylne;.

Niezgodne ze wskazaniami zastosowanie epoetyny przez osoby zdrowe moze spowodowac nadmierne
zwigkszenie stezenia hemoglobiny i hematokrytu. Moze si¢'to Wiaza¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami sercowo-naczyniowymi.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji!

W czasie podawania produktu Dynepo w trakci¢ badan klinicznych nie odnotowano zadnych
interakcji.

4.6. Ciazailaktacja

Ciaza: badania na zwierzgtach Sayniewystarczajace do okreslenia wplywu na ciazg (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko dla ludziinie jest znane. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy przypisywaniu produktu
kobietom w cigzy. W przypadku stosowania produktu w okresie ciazy, nalezy rozwazy¢ rOwnoczesne
stosowanie substytucyji‘zeélazem u matki.

Laktacja: nie wiadomo, czy produkt Dynepo jest wydzielany z mlekiem kobiet. Poniewaz wiele
zwiazkow wydziela si¢ z mlekiem kobiet, nalezy zaleci¢ ostroznos$¢ w czasie stosowania produktu
Dynepo u kobiet\karmiacych piersia.

4.7 Wplywna zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Dynepo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystgpuja zazwyczaj u okoto 10% pacjentéw. Do najczesciej wystgpujacych
dziatan niepozadanych naleza nadci$nienie, zakrzepica zwigzana z dostgpem naczyniowym oraz bole
glowy. Doswiadczenie kliniczne z epoetynami wskazuje, ze ryzyko wystapienia nadcisnienia i
zakrzepicy mozna zredukowaé przez miareczkowanie dawki w celu utrzymania stgzenia hemoglobiny
w zakresie 10-12 g/dl.
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Czestos¢ wystepowania objawow niepozadanych podczas leczenia produktem Dynepo podano w
tabeli ponizej. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem:

Uklad organizmu Czeste (>1/100, Niezbyt czeste Rzadkie (>1/10 000,
<1/10) (>1/1 000, <1/100) <1/1000)
Zaburzenia krwi i uktadu Policytemia
chtonnego: Trombocytoza
Zaburzenia uktadu Bdl glowy Drgawki
nerwowego:
Zaburzenia naczyniowe: Nadci$nienie
Zaburzenia zotadka i jelit: Biegunka
Nudnosci
Zaburzenia skory 1 tkanki Swiad
podskorne;j:
Zaburzenia ogo6lne i stany Zakrzepica Bol
W miejscu podania: zwiazana z Reakcja w miejscu
dostepem wstrzykniecia (ap
naczyniowym bol, krwawienie)
Zespot grypopedobny

Odnotowano podwyzszone poziomy parametréw biochemicznych surowicy, w tym rowniez
kreatyniny i potasu (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono maksymalnej dawki epoetyny delta, 'ktora moze by¢ bezpiecznie podawana w dawce
pojedynczej lub dawkach wielokrotnych.

Jesli wartosci hemoglobiny/hematokrytu(ie sa doktadnie monitorowane i dawkowanie nie jest
odpowiednio dostosowane, leczenie mozé wywota¢ policytemig. W przypadku przekroczenia
ustalonego zakresu docelowego, leezenie epoetyna delta powinno by¢ okresowo wstrzymane, az do
czasu ponownego uzyskania wartosci hemoglobiny/hematokrytu mieszczacych si¢ w docelowym
zakresie. Epoetyna delta moze byc podana ponownie w mniejszych dawkach (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia €igzkiej policytemii, do obnizenia stezenia hemoglobiny wskazane moga
by¢ metody konwencjonalne (flebotomia).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grypa‘farmakoterapeutyczna: produkty stosowane w niedokrwistosci - kod ATC: BO3XA.
Erytropoetyna jest glikoproteina, ktdra stymuluje tworzenie sig erytrocytow z prekursorow
kompartmentu komorek macierzystych. Dziata ona jako czynnik stymulujacy mitozg i hormon
réznicowania.

Biologiczna skuteczno$¢ erytropoetyny wykazano po podaniu dozylnym i podskérnym na réznych

modelach zwierzgcych in vivo (szczury 1 psy). Po podaniu epoetyny delta zwigkszata sig liczba
erytrocytow, stezenie Hb i liczba retikulocytow, jak tez szybko$é inkorporacji *°Fe.
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W czasie badan klinicznych, w oparciu o ocen¢ odpowiedzi klinicznej u ludzi, nie stwierdzono
objawOw rozwoju przeciwcial neutralizujacych epoetyng delta.

Po przerwaniu podawania, parametry erytropoezy powracaja do poziomow sprzed leczenia w okresie
trwajacym 1 - 3 miesiace. Podanie podskérne powoduje podobny mechanizm stymulacji erytropoezy
do wystepujacego po podaniu dozylnym.

Pacjenci z nowotworami
Dynepo nie nalezy podawacé pacjentom cierpiacym na niedokrwisto§¢ zwigzang z nowotworem.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktory przede wszystkim stymuluje wytwarzanie czerwonych
krwinek. Receptory erytropoetyny moga wystegpowaé na powierzchni wielu komoérek
nowotworowych.

Czas przezycia i progresj¢ choroby nowotworowej badano w ramach pigciu duzych kentrolowanych
badaniach klinicznych nad epoetyna alfa, beta i darbepoetyna alfa obejmujacych tacznie 2 833
pacjentow, z ktorych cztery byly badaniami z podwdjnie §lepa proba kontrolowanymi placebo, a jedno
byto badaniem otwartym. Dwa z badan rekrutowaty pacjentow poddawanych,chemioterapii.
Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w pozostatych trzech
badaniach 12-14 g/dl. W badaniu otwartym nie odnotowano roéznicy pomigdzy catkowitym czasem
przezycia pacjentéw leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna’a'grupami kontrolnymi. W
czterech badaniach kontrolowanych placebo wspotczynnik ryzyka dla‘eatkowitego czasu przezycia
wynosil pomigdzy 1,25 a 2,47 na korzys¢ grup kontrolnych. Badauia'te wykazaly staty,
niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost $§miertelnosci u pacjentow cierpiacych na niedokrwistos¢
zwiazang z roznymi powszechnie wystepujacymi nowotworami, ktorym podawano rekombinowana
ludzka erytropoetyna, w pordwnaniu z grupami kontrolnymi. 'Wyniku catkowitego czasu przezycia w
tych badaniach nie mozna byto wyjasni¢ w sposob zadawalajacy réznicami w wystgpowaniu
przypadkow zakrzepicy i zwiazanych z nig powiktan pemigdzy pacjentami, ktéorym podano
rekombinowana ludzka erytropoetyng, a grupa kontrolna.

Przeprowadzono takze przeglad systematyczny 'z udzialem ponad 9000 pacjentéw z nowotworami,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznyehy Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia dala estymacj¢ punktowa wspdétczynnika ryzyka w wysokosci 1,08 na korzysé grup
kontrolnych (95% CI (przedziat utnosci)? 0,99; 1,18; 42 badania na 8167 pacjentach). Odnotowano
podwyzszone ryzyko wzgledne (RR) incydentéw zakrzepowo-zatorowych (RR 1,67; 95% CI: 1,35;
2,06; 35 badan na 6769 pacjentach).u pacjentow leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna.
Istnieja zatem spdjne dowody .sugrujace, ze podawanie pacjentom z nowotworami rekombinowane;j
ludzkiej erytropoetyny moze wyrzadzi¢ im znaczna szkode. Stopien, w jakim wyniki te moga
dotyczy¢ podawania rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny pacjentom z nowotworami leczonymi
chemioterapia w celu osiggnigcia st¢zenia hemoglobiny ponizej 13 g/dl jest niejasny, poniewaz
zweryfikowane dane-uwzgledniaty niewielu pacjentoéw z powyzszymi cechami. Nie zbadano wynikoéw
dotyczacych czasw przezycia i progresji choroby nowotworowej u pacjentow leczonych Dynepo z
powodu niedoktwistosci zwiazanej z przewlekla niewydolnos$cia nerek. Stopien, w jakim wyniki
omawianych/powyzej badan klinicznych moga dotyczy¢ wspomnianej populacji pacjentéw jest
niejasny, biordc pod uwage zwtaszcza fakt, ze dawki leku podawane w przypadku wskazan
dotyczacych nerek sa nizsze niz w przypadku wskazan zwiagzanych z choroba nowotworowa.

5.2+ “Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke erytropoetyny po podaniu epoetyny delta badano zaréwno u zdrowych ochotnikow,
jak tez u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek. Po dawkach podawanych dozylnie objgtosc¢
dystrybucji jest bliska catkowitej objgtosci krwi i waha si¢ w granicach od 0,063 do 0,097 1/kg. Okres
poltrwania w fazie eliminacji u pacjentow waha si¢ od 4,7 do 13,2 godzin. U zdrowych ochotnikow
okres ten jest w przyblizeniu o okoto 50% krotszy. Dajace si¢ zmierzy¢ st¢zenia erytropoetyny
utrzymuja si¢ w surowicy przez co najmniej 24 godziny po podaniu dawek w zakresie od

50 j.m./kg mc. do 300 j.m./kg mc. Po podaniu epoetyny delta u pacjentow otrzymujacych dozylnie
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dawki od 50 j.m./kg mc. do 300 j.m./kg mc. wptyw erytropoetyny zwigksza si¢ proporcjonalnie. Nie
obserwowano kumulowania epoetyny delta po wielokrotnym dozylnym podaniu trzy razy w tygodniu.

Maksymalne st¢zenia w surowicy po podskérnym podaniu epoetyny delta wystapily pomigdzy 8. a 36.
godzing po wstrzyknigciu. Okres pottrwania epoetyny delta podanej podskornie jest wydtuzony w
poréwnwniu z okresem pottrwania po podaniu dozylnym i waha si¢ u pacjentow w zakresie od 27 do
33 godzin. Biodostgpnos¢ podskorie podanej epoetyny delta miesci sig¢ pomigdzy 26% i 36%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach, dotyczace zar6wno produktu Dynepo, jak tez epoetyny alfa, przeprowadzone
na cigzarnych samicach szczura i krolika, nie wykazaly zadnego dziatania teratogennego. Stwierdzono
jednak specyficzny dla tej klasy lekow przemijajacy wplyw na wzrost i hematopoeze u potomstwa.
Poza badaniami klinicznymi wptyw zaobserwowano wytacznie przy kontakcie uznanym'za
przekraczajacy maksymalne dawki dla ludzi, co ma niewielkie znaczenie dla zastosowania
klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
sodu dwuwodorofosforan, jednowodny
sodu wodorofosforan, siedmiowodny
polisorbat 20

sodu chlorek

woda do wstrzykiwan

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan nad zgodnos$cia produktow, niniejszego produktu leczniczego nie wolno
miesza¢ z innymi produktami.

6.3 Okres trwaloSci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywac w lodowcce (2°C - 8°C). Nie zamrazac. Strzykawki przechowywaé¢ w opakowaniu
zewngtrznym w celu-ochrony przed §wiattem.

Nieotwarte ampitko-strzykawki mozna przechowywac poza lodowka jednorazowo przez maksymalny
okres do 5 dni w temperaturze ponizej 25 C. Powtdrna data przydatnosci do uzycia po
przechowywaniu w temperaturze ponizej 25 C nie moze przekraczaé daty przydatnosci wyznaczone;j
zgodnie\z24-miesigcznym okresem przechowywania. Po 5 dniach przechowywania w temperaturze
ponizej25 C amputko-strzykawki nalezy wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania
Ampulko-strzykawka ze szkla typu I z zatyczka z kauczuku bromobutylowego, igta ze stali

nierdzewnej 27 G ze sztywna kauczukowo-polistyrenows ostona igly, polistyrenowy tloczek i ostona
zabezpieczajaca igle. Dostepne sa opakowania zawierajace 6 amputko-strzykawek.
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6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Jakiekolwiek produkty, ktore nie zostaty zuzyte lub odpadki powinny zosta¢ usunigte zgodnie z
lokalnymi wymaganiami.

W przypadku podawania podskornego miejsce wstrzyknigcia powinno by¢ zmieniane do kazdego
podania.

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ ampulko-strzykawke. Mozna jej uzy¢ wytacznie woéwcezas, gdy
roztwor jest przejrzysty, bezbarwny, nie zawiera widocznych statych czastek, oraz gdy ma
konsystencje wody.

Nie wstrzasac strzykawka. Dluzsze energiczne wstrzasy moga spowodowac denaturacje substancji
czynnej.

Strzykawka jest fabrycznie potaczona z ostona zabezpieczajaca igle, chroniacq przed ukhuciem. Nie
wplywa to na funkcjonowanie strzykawki, a strzykawke mozna obracaé w urzadzeniy, Wstrzyknac
wymagana ilo§¢ roztworu. Po wykonaniu zastrzyku, ostona zabezpieczajaca igly zakrywa igle podczas
zwalniania tloku. Nalezy pozwoli¢ na przesuwanie si¢ strzykawki ku gorze, az cataligla zostanie
oslonigta.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/211/012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego(pozwolenia: 18 marzec 2002

Data przedtuzenia pozwolenia: 18 marzec 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHRAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegblowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 10 000 j.m./0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ampulko-strzykawka zawierajaca dawke 10 000 j.m. w 0,5 ml (20 000 j.m./ml) substancji czynnej
epoetyny delta.

Epoetyna delta jest wytwarzana w komorkach ludzkich (HT-1080) w wyniku technologii aktywacji
genow.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Przejrzysty, bezbarwny, przypominajacy wodg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Produkt Dynepo jest wskazany w leczeniu objawowej niedokrwistosci u pacjentow dorostych
zwiazanej z przewlekta niewydolnoscia nerek. Moze byé stosowany u pacjentéw dializowanych i u
pacjentow nie poddawanych dializie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Dynepo moze by¢ podjgte przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu
niedokrwisto$ci zwiazanej z przewlekla/niéwydolnoscia nerek..

Dawka produktu Dynepo musi by¢ydostosowywana indywidualnie, aby utrzymac stgzenie
hemoglobiny w zalozonym zaktesie od 10 do 12 g/dl.

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga r6zni¢ si¢ w zaleznosci od wieku, plci i ogdlnego stopnia
zaawansowania choroby.u pacjenta, dlatego niezbgdne jest przeprowadzenie przez lekarza
indywidualnej oceny-przebiegu klinicznego choroby i stanu zdrowia pacjenta. Dynepo nalezy
stosowa¢ podskormiedub dozylnie, tak aby stezenie hemoglobiny nie zwigkszyto si¢ powyzej 12 g/dl
(7,5 mmol/l). Stosowanie podskorne zaleca sig dla pacjentow, ktorzy nie sa poddawani hemodializie,
aby zapobiec/naktuwaniu zyt obwodowych.

W zwiazku/ze zmienno$cia dotyczaca danego pacjenta, moga wystapic sporadyczne pojedyncze
warto$ci hemoglobiny powyzej i ponizej jej pozadanego st¢zenia. W razie wystapienia zmiennos$ci
stezenia hemoglobiny, nalezy odpowiednio dostosowaé dawke leku pamigtajac, ze docelowy przedziat
jeistezen znajduje si¢ miedzy 10 g/dl (6,2 mmol/l) a 12 g/dl (7,5mmol/1). Nalezy zapobiegaé
wystapieniu st¢zenia hemoglobiny utrzymujacego si¢ powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ponizej opisano
wytyczne dotyczace odpowiedniej modyfikacji dawki, w przypadku odnotowania st¢zenia
hemoglobiny wigkszego niz 12 g/dl (7,5mmol/l) (patrz rozdziat o Dawkowaniu ponizej).

Nalezy zapobiega¢ zwigkszeniu si¢ stezenia hemoglobiny o wigcej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu

czterech tygodni. Jesli nastapi taki wzrost, nalezy dostosowaé dawke przestrzegajac odpowiednich
wskazan.
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Nalezy prowadzi¢ Scista obserwacje pacjentow, aby upewnic sig, ze stosowana jest mozliwie najnizsza
zatwierdzona dawka Dynepo pozwalajaca na odpowiednie kontrolowanie objawdow niedokrwistosci.

Dawkowanie

Dawka poczatkowa wynosi 50 j.m./kg mc. trzy razy w ciagu tygodnia w przypadku podawania
dozylnego. W przypadku podawania podskornego stosuje si¢ 50 j.m./kg mc. dwa razy w ciagu
tygodnia.

Moze okazac sig, ze stosowanie erytropoetyny w ciagu pierwszych 3 miesi¢cy po rozpoczeciu dializy
otrzewnowej nie jest konieczne, ze wzgledu na wystepujace czgsto w tym okresie zwigkszenie
stezenia hemoglobiny.

Przed dostosowywaniem dawkowania produktu Dynepo powinien uptyna¢ dostateczny okres Tzasu,
pozwalajacy na oceng odpowiedzi pacjenta na stosowane dawki leku. Ze wzgledu na czas trwania
procesu erytropoezy, pomigdzy okresem dostosowywania dawkowania (rozpoczgcie, podwyzszenie,
zmnigjszenie lub przerwanie), a istotng zmiang st¢zenia hemoglobiny moze uptynaé okoto 4 tygodni.
Zatem zmiany dawkowania nie nalezy przeprowadza¢ czg$ciej niz raz

W miesiacu, o ile nie jest to wskazane ze wzgledow klinicznych.

Dawkeg nalezy zmniejszy¢ o 25% - 50%, lub tymczasowo przerwac leczenie/i wznowic je ponownie
stosujac mniejsza dawke, jesli:

- stezenie hemoglobiny osiaga > 12 g/dl lub

- szybko$¢ wzrostu stezenia hemoglobiny wynosi > 2 g/dl w-dowolnym okresie 4 tygodni.

Dawke nalezy zwigkszy¢ o 25% - 50%, jesli:

- stezenie hemoglobiny zmniejsza sig¢ < 10 g/dl i

- szybko$¢ wzrostu stgzenia hemoglobiny wynosipoenizej 0,7 g/dl w dowolnym okresie 4
tygodni.

Podawanie
Produkt Dynepo moze by¢ podawany dozylnie Iub podskornie. Samodzielne podanie podskérne moze
odbywac si¢ po przeszkoleniu przez persornelymedyczny.

W przypadku podawania podskornege, wymagane sa mniejsze tygodniowe dawki produktu Dynepo,
w porownaniu z podawaniem dozylhym.

Podczas wstrzyknig¢ podskornych cala dtugosé igly nalezy wkiué prostopadle do fatdu skory
trzymanego migdzy kciukiefn a palcem wskazujacym. Fald skory nalezy trzyma¢ miedzy palcami
przez caly czas wstrzyknigcia.

Po pierwszym jednotrazowym uzyciu strzykawke nalezy wyrzucic.

Specjalne grupy.pacjentow
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Dynepo do leczenia anemii zwiazanej z nowotworem.

U pacjentow w podesztym wieku nie wymaga si¢ specjalnego dostosowywania dawkowania.

W przypadku pacjentdw z homozygotyczna niedokrwistoscia sierpowatokrwinkows i niewydolnoscia
nerek catkowite stezenie hemoglobiny nalezy utrzymywag, jesli to mozliwe, miedzy 7 a 9 g/dl.
Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone.

Ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie, nie mozna byto oceni¢ skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Dynepo u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Nie leczone lub nie poddajace si¢ leczeniu nadcisnienie.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentoéw cierpiacych na przewlekla niewydolno$¢ nerek, podtrzymywane stezenie hemoglobiny
nie powinno przekracza¢ gornej granicy docelowego jej stezenia zalecanego w czgsci 4.2.

W badaniach klinicznych odnotowano podwyzszone ryzyko zgonu i powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych, kiedy srodki stymulujace erytropoeze (ESAs) byly podawane w celu osiagnigcia
stezenia hemoglobiny wyzszego niz 12 g/dl (7,5 mmol/1).

Kontrolowane badania kliniczne nie dowiodty istnienia istotnych korzysci wynikajacych z podawania
epoetyn przy stezeniu hemoglobiny wigkszym niz stezenie konieczne do kontrolowania objawow
niedokrwistosci i uniknigcia przetoczenia krwi.

Nadcisnienie

Wigkszos$¢ pacjentéw z przewlekta niewydolnos$cia nerek zglaszato w wywiadzie nadeisnienie.

U pacjentéw leczonych produktem Dynepo moze wystapi¢ podwyzszenie cisnienia’krwi lub
zwigkszenie istniejacego nadcisnienia.

Z tego wzgledu u pacjentéw leczonych produktem Dynepo nalezy przedsigwziaé/Specjalne srodki
ostroznosci, takie jak Scista obserwacja i kontrola cisnienia krwi. W celu uniknigcia ostrych powiktan,
takich jak encefalopatia nadci$nieniowa i zwigzane z tym powiklania (drgawki, udar), cisnienie krwi
powinno by¢ kontrolowane odpowiednio przed rozpoczeciem, jak i witrakcie leczenia. W przypadku
wystapienia tych objawow konieczna jest natychmiastowa pomoc lekarska oraz intensywna opieka
medyczna. Szczegdlng uwagg nalezy zwrdcic na nagle, ostre napady/migrenopodobnych bélow gltowy,
jako na mozliwy objaw ostrzegawczy.

Podwyzszenie ci$nienia krwi moze wymaga¢ leczenia srodkami przeciwnadci$nieniowymi lub
podwyzszenia dawek réwnoczesnie stosowanych lekow przeciwnadcisnieniowych. Ponadto rozwazy¢
nalezy zmniejszenie dawek produktu Dynepo. W przypadku utrzymywania si¢ wysokich wartosci
ci$nienia krwi konieczne moze by¢ okresowe przerwanie leczenia produktem Dynepo.

W przypadku uzyskania kontroli nadci$nienia w wyniku zintensyfikowanej terapii, ponowne leczenie
produktem Dynepo nalezy ponownie zaczyna¢ odyzinniejszonych dawek.

Oznaczanie stezenia zelaza

W czasie leczenia produktem Dynepo méze wystapi¢ bezwzgledny i funkcjonalny niedobor zelaza.
Jest to najczgstsza przyczyna niepetngj'‘odpowiedzi na leczenie erytropoetyna.

Z tego wzgledu, przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie jego trwania nalezy kontrolowaé zasoby
zelaza pacjenta, w tym wysyceniétransferyny i stgzenie ferrytyny w surowicy. Wysycenie transferyny
powinno wynosi¢ co najmniej.20%, a st¢zenie ferrytyny powinno wynosi¢ co najmniej 100 ng/ml.
Jesli wysycenie transferyny/spada ponizej 20% lub stezenie ferrytyny spada ponizej 100 ng/ml, nalezy
podac zelazo. Praktyczniewszyscy pacjenci beda w koncu wymagali suplementacji zelazem, w celu
podwyzszenia lub utrzymania wysycenia transferyny i stgzenia ferrytyny na poziomie, ktory bedzie
dostatecznie wspomagat erytropoeze stymulowang przez produkt Dynepo.

U pacjentéw opornych Tub stabo reagujacych na epoetyng, jesli brak odpowiedzi na dawke

20 000 j.m./tydzieft, nalezy oceni¢ niedokrwisto$¢ przeprowadzajac konsultacj¢ z hematologiem.

U pacjentdét bez niedoboru zelaza z niedostateczna odpowiedzia na leczenie produktem Dynepo,
nalezy e¢€ni¢ nastepujace stany i podja¢ ich leczenie, jesli stosowne:
zakazenie/zapalenie

krwawienie utajone

nadczynno$¢ przytarczyc/widknisto-torbielowate zapalenie kosci

zatrucie glinem

hemoglobinopatie, takie jak talasemia lub niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa
niedobory witamin, np. kwasu foliowego lub witaminy B12

hemoliza

choroby ztosliwe, w tym szpiczak mnogi i zespot mielodysplastyczny
niedozywienie.
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Kontrola laboratoryjna
Zaleca sig regularne przeprowadzanie kontroli catkowitej liczby krwinek 1 ptytek krwi.

Stezenie hemoglobiny powinno by¢ oznaczane raz w tygodniu, do czasu stabilizacji w zatozonym
zakresie i ustalenia dawki podtrzymujacej. Po przeprowadzeniu jakiejkolwiek zmiany dawkowania
nalezy takze przeprowadzac oznaczanie st¢zenia hemoglobiny raz w tygodniu, do czasu stabilizacji w
zatozonym zakresie. Nastepnie stg¢zenie hemoglobiny powinno by¢ kontrolowane w regularnych
odstepach czasu.

Podczas leczenia produktem Dynepo nalezy regularnie kontrolowa¢ parametry chemiczne krwi,

w tym kreatyning i potas.

Inne

Pomimo, ze w przypadku stosowania produktu Dynepo nie obserwowano reakcji anafilaktoidalne;j,
reakcje takie moga wystapi¢ po stosowaniu erytropoetyny. Z tego wzgledu zaleca sig, aby. plerwsza
dawke podawac pod kontrola lekarza.

U pacjentéw ze stwardnieniem miazdzycopochodnym nerki, nie poddawanych jeszeze dializie,
stosowanie produktu Dynepo powinno by¢ ustalane indywidualnie, poniewazmnie/mozna z cala
pewnoscia wykluczy¢ przyspieszenia rozwoju niewydolnosci nerek.

Podczas hemodializy pacjenci leczeni produktem Dynepo moga wymagaé¢ zwigkszenia dawek
srodkow przeciwzakrzepowych, w celu zapobiegania wykrzepianiu w ‘przetoce tetniczo-zylne;.

Niezgodne ze wskazaniami zastosowanie epoetyny przez osoby zdrowe moze spowodowac nadmierne
zwigkszenie stezenia hemoglobiny i hematokrytu. Moze si¢'to Wiaza¢ z zagrazajacymi zyciu
powiktaniami sercowo-naczyniowymi.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji!

W czasie podawania produktu Dynepo w trakci¢ badan klinicznych nie odnotowano zadnych
interakcji.

4.6. Ciazailaktacja

Ciaza: badania na zwierzgtach Sayniewystarczajace do okreslenia wplywu na ciazg (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko dla ludziinie jest znane. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy przypisywaniu produktu
kobietom w cigzy. W przypadku stosowania produktu w okresie ciazy, nalezy rozwazy¢ rOwnoczesne
stosowanie substytucyji‘zeélazem u matki.

Laktacja: nie wiadomo, czy produkt Dynepo jest wydzielany z mlekiem kobiet. Poniewaz wiele
zwiazkow wydziela si¢ z mlekiem kobiet, nalezy zaleci¢ ostroznos$¢ w czasie stosowania produktu
Dynepo u kobiet\karmiacych piersia.

4.7 Wplywna zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Dynepo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystgpuja zazwyczaj u okoto 10% pacjentéw. Do najczesciej wystgpujacych
dziatan niepozadanych naleza nadci$nienie, zakrzepica zwigzana z dostgpem naczyniowym oraz bole
glowy. Doswiadczenie kliniczne z epoetynami wskazuje, ze ryzyko wystapienia nadcisnienia i
zakrzepicy mozna zredukowaé przez miareczkowanie dawki w celu utrzymania stgzenia hemoglobiny
w zakresie 10-12 g/dl.
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Czestos¢ wystepowania objawow niepozadanych podczas leczenia produktem Dynepo podano w
tabeli ponizej. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem:

Uklad organizmu Czeste (>1/100, Niezbyt czeste Rzadkie (>1/10 000,
<1/10) (>1/1 000, <1/100) <1/1000)
Zaburzenia krwi i uktadu Policytemia
chtonnego: Trombocytoza
Zaburzenia uktadu Bdl glowy Drgawki
nerwowego:
Zaburzenia naczyniowe: Nadci$nienie
Zaburzenia zotadka i jelit: Biegunka
Nudnosci
Zaburzenia skory 1 tkanki Swiad
podskorne;j:
Zaburzenia ogo6lne i stany Zakrzepica Bol
W miejscu podania: zwiazana z Reakcja w miejscu
dostepem wstrzykniecia (ap
naczyniowym bol, krwawienie)
Zespot grypopedobny

Odnotowano podwyzszone poziomy parametréw biochemicznych surowicy, w tym rowniez
kreatyniny i potasu (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono maksymalnej dawki epoetyny delta, 'ktora moze by¢ bezpiecznie podawana w dawce
pojedynczej lub dawkach wielokrotnych.

Jesli wartosci hemoglobiny/hematokrytu(ie sa doktadnie monitorowane i dawkowanie nie jest
odpowiednio dostosowane, leczenie mozé wywota¢ policytemig. W przypadku przekroczenia
ustalonego zakresu docelowego, leezenie epoetyna delta powinno by¢ okresowo wstrzymane, az do
czasu ponownego uzyskania wartosci hemoglobiny/hematokrytu mieszczacych si¢ w docelowym
zakresie. Epoetyna delta moze byc podana ponownie w mniejszych dawkach (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia €igzkiej policytemii, do obnizenia stezenia hemoglobiny wskazane moga
by¢ metody konwencjonalne (flebotomia).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupafarmakoterapeutyczna: produkty stosowane w niedokrwistosci - kod ATC: BO3XA.
Erytropoetyna jest glikoproteina, ktéra stymuluje tworzenie si¢ erytrocytow z prekursorow
kompartmentu komorek macierzystych. Dziata ona jako czynnik stymulujacy mitozg i hormon
réznicowania.

Biologiczna skuteczno$¢ erytropoetyny wykazano po podaniu dozylnym i podskérnym na r6znych

modelach zwierzecych in vivo (szczury i psy). Po podaniu epoetyny delta zwigkszata si¢ liczba
erytrocytow, stezenie Hb i liczba retikulocytow, jak tez szybko$é inkorporacji *°Fe.
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W czasie badan klinicznych, w oparciu o ocen¢ odpowiedzi klinicznej u ludzi, nie stwierdzono
objawOw rozwoju przeciwcial neutralizujacych epoetyng delta.

Po przerwaniu podawania, parametry erytropoezy powracaja do poziomow sprzed leczenia w okresie
trwajacym 1 - 3 miesiace. Podanie podskérne powoduje podobny mechanizm stymulacji erytropoezy
do wystepujacego po podaniu dozylnym.

Pacjenci z nowotworami
Dynepo nie nalezy podawacé pacjentom cierpiacym na niedokrwisto§¢ zwigzang z nowotworem.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktory przede wszystkim stymuluje wytwarzanie czerwonych
krwinek. Receptory erytropoetyny moga wystegpowaé na powierzchni wielu komoérek
nowotworowych.

Czas przezycia i progresj¢ choroby nowotworowej badano w ramach pigciu duzych kentrolowanych
badaniach klinicznych nad epoetyna alfa, beta i darbepoetyna alfa obejmujacych tacznie 2 833
pacjentow, z ktorych cztery byly badaniami z podwdjnie §lepa proba kontrolowanymi placebo, a jedno
byto badaniem otwartym. Dwa z badan rekrutowaty pacjentow poddawanych,chemioterapii.
Docelowe stgzenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito >13 g/dl, a w pozostatych trzech
badaniach 12-14 g/dl. W badaniu otwartym nie odnotowano roéznicy pomigdzy catkowitym czasem
przezycia pacjentéw leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna’a'grupami kontrolnymi. W
czterech badaniach kontrolowanych placebo wspotczynnik ryzyka dla‘eatkowitego czasu przezycia
wynosil pomigdzy 1,25 a 2,47 na korzys¢ grup kontrolnych. Badauia'te wykazaly staty,
niewyjasniony, statystycznie istotny wzrost $§miertelnosci u pacjentow cierpiacych na niedokrwistos¢
zwiazang z roznymi powszechnie wystepujacymi nowotworami, ktorym podawano rekombinowana
ludzka erytropoetyna, w pordwnaniu z grupami kontrolnymi. 'Wyniku catkowitego czasu przezycia w
tych badaniach nie mozna byto wyjasni¢ w sposob zadawalajacy réznicami w wystgpowaniu
przypadkow zakrzepicy i zwiazanych z nig powiktan pemigdzy pacjentami, ktéorym podano
rekombinowana ludzka erytropoetyng, a grupa kontrolna.

Przeprowadzono takze przeglad systematyczny 'z udzialem ponad 9000 pacjentéw z nowotworami,
uczestniczacych w 57 badaniach klinicznyehy Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu
przezycia dala estymacj¢ punktowa wspdétczynnika ryzyka w wysokosci 1,08 na korzysé grup
kontrolnych (95% CI (przedziat utnosci)? 0,99; 1,18; 42 badania na 8167 pacjentach). Odnotowano
podwyzszone ryzyko wzgledne (RR) incydentéw zakrzepowo-zatorowych (RR 1,67; 95% CI: 1,35;
2,06; 35 badan na 6769 pacjentach).u pacjentow leczonych rekombinowana ludzka erytropoetyna.
Istnieja zatem spdjne dowody .sugrujace, ze podawanie pacjentom z nowotworami rekombinowane;j
ludzkiej erytropoetyny moze wyrzadzi¢ im znaczna szkode. Stopien, w jakim wyniki te moga
dotyczy¢ podawania rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny pacjentom z nowotworami leczonymi
chemioterapia w celu osiggnigcia st¢zenia hemoglobiny ponizej 13 g/dl jest niejasny, poniewaz
zweryfikowane dane-uwzgledniaty niewielu pacjentoéw z powyzszymi cechami. Nie zbadano wynikoéw
dotyczacych czasw przezycia i progresji choroby nowotworowej u pacjentow leczonych Dynepo z
powodu niedoktwistosci zwiazanej z przewlekla niewydolnos$cia nerek. Stopien, w jakim wyniki
omawianych/powyzej badan klinicznych moga dotyczy¢ wspomnianej populacji pacjentéw jest
niejasny, biordc pod uwage zwtaszcza fakt, ze dawki leku podawane w przypadku wskazan
dotyczacych nerek sa nizsze niz w przypadku wskazan zwiagzanych z choroba nowotworowa.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke erytropoetyny po podaniu epoetyny delta badano zaréwno u zdrowych ochotnikow,
jak tez u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek. Po dawkach podawanych dozylnie objgtosc¢
dystrybucji jest bliska catkowitej objgtosci krwi i waha si¢ w granicach od 0,063 do 0,097 1/kg. Okres
poltrwania w fazie eliminacji u pacjentow waha si¢ od 4,7 do 13,2 godzin. U zdrowych ochotnikow
okres ten jest w przyblizeniu o okoto 50% krotszy. Dajace si¢ zmierzy¢ st¢zenia erytropoetyny
utrzymuja si¢ w surowicy przez co najmniej 24 godziny po podaniu dawek w zakresie od

50 j.m./kg mc. do 300 j.m./kg mc. Po podaniu epoetyny delta u pacjentow otrzymujacych dozylnie
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dawki od 50 j.m./kg mc. do 300 j.m./kg mc. wptyw erytropoetyny zwigksza si¢ proporcjonalnie. Nie
obserwowano kumulowania epoetyny delta po wielokrotnym dozylnym podaniu trzy razy w tygodniu.

Maksymalne st¢zenia w surowicy po podskérnym podaniu epoetyny delta wystapily pomigdzy 8. a 36.
godzing po wstrzyknigciu. Okres pottrwania epoetyny delta podanej podskornie jest wydtuzony w
poréwnwniu z okresem pottrwania po podaniu dozylnym i waha si¢ u pacjentow w zakresie od 27 do
33 godzin. Biodostgpnos¢ podskorie podanej epoetyny delta miesci sig¢ pomigdzy 26% i 36%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach, dotyczace zar6wno produktu Dynepo, jak tez epoetyny alfa, przeprowadzone
na cigzarnych samicach szczura i krolika, nie wykazaly zadnego dziatania teratogennego. Stwierdzono
jednak specyficzny dla tej klasy lekow przemijajacy wplyw na wzrost i hematopoeze u potomstwa.
Poza badaniami klinicznymi wptyw zaobserwowano wytacznie przy kontakcie uznanym'za
przekraczajacy maksymalne dawki dla ludzi, co ma niewielkie znaczenie dla zastosowania
klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
sodu dwuwodorofosforan, jednowodny
sodu wodorofosforan, siedmiowodny
polisorbat 20

sodu chlorek

woda do wstrzykiwan

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Z uwagi na brak badan nad zgodnos$cia produktow, niniejszego produktu leczniczego nie wolno
miesza¢ z innymi produktami.

6.3 Okres trwaloSci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywac w lodowcce (2°C - 8°C). Nie zamrazac. Strzykawki przechowywaé¢ w opakowaniu
zewngtrznym w celu-ochrony przed §wiattem.

Nieotwarte ampitko-strzykawki mozna przechowywac poza lodowka jednorazowo przez maksymalny
okres do 5 dni w temperaturze ponizej 25 C. Powtorna data przydatnosci do uzycia po
przechowywaniu w temperaturze ponizej 25 C nie moze przekraczaé¢ daty przydatnosci wyznaczonej
zgodnie\z24-miesigcznym okresem przechowywania. Po 5 dniach przechowywania w temperaturze
ponizej25 C amputko-strzykawki nalezy wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Ampulko-strzykawka ze szkla typu I z zatyczka z kauczuku bromobutylowego, igta ze stali

nierdzewnej 27 G ze sztywna kauczukowo-polistyrenowg ostona igly, polistyrenowy tloczek i ostona
zabezpieczajaca igle. Dostepne sa opakowania zawierajace 6 amputko-strzykawek.
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6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Jakiekolwiek produkty, ktore nie zostaty zuzyte lub odpadki powinny zosta¢ usunigte zgodnie z
lokalnymi wymaganiami.

W przypadku podawania podskornego miejsce wstrzyknigcia powinno by¢ zmieniane do kazdego
podania.

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ ampulko-strzykawke. Mozna jej uzy¢ wytacznie woéwcezas, gdy
roztwor jest przejrzysty, bezbarwny, nie zawiera widocznych statych czastek, oraz gdy ma
konsystencje wody.

Nie wstrzasac strzykawka. Dluzsze energiczne wstrzasy moga spowodowac denaturacje substancji
czynnej.

Strzykawka jest fabrycznie potaczona z ostona zabezpieczajaca igle, chroniacq przed ukhuciem. Nie
wplywa to na funkcjonowanie strzykawki, a strzykawke mozna obracaé w urzadzeniy, Wstrzyknac
wymagana ilo§¢ roztworu. Po wykonaniu zastrzyku, ostona zabezpieczajaca igly zakrywa igle podczas
zwalniania tloku. Nalezy pozwoli¢ na przesuwanie si¢ strzykawki ku gorze, az cataligla zostanie
oslonigta.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/211/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego(pozwolenia: 18 marzec 2002

Data przedtuzenia pozwolenia: 18 marzec 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHRAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds: Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ANEKS II

A. WYTW(:)RCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA'NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A. WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy substancii biologicznie czynnej

Lonza Biologics, plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Wielka Brytania.

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Shire Human Genetic Therapies AB
Aldermansgatan 2

P.O.Box 1117

SE-221 04 Lund

Szwecja.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

¢ KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezongj,recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka

Produktu Leczniczego, ustep 4.2).

e WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA‘PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.

e INNE WARUNKI

Podmiot posiadajacy pozwaolenie na dopuszczenie do obrotu zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia

badan oraz dodatkowych czynnoéci z zakresu monitorowania dziatan niepozadanych leku

wyszczegolnionych weplanie nadzoru farmaceutycznego.

Nalezy przedtozyé\uaktualniony plan zarzadzania ryzykiem zgodny z wytyczna Komitetu ds.

Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) dla systeméw zarzadzania ryzykiem dla

produktoéwsleezniczych stosowanych u ludzi, poza tym rutynowe aktualizacje planu zarzadzania

ryzykiem|nalezy przedktada¢ co roku az do rozpoczecia trzyrocznego cyklu PSUR (Okresowego
Raportu.o Bezpieczenstwie Produktu Leczniczego).
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 1 000 j.m./0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Epoetyna delta

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Amputko-strzykawka zawierajaca dawke 1 000 j.m. w 0,5 ml (2 000 j.m./ml) substancji
czynnej epoetyny delta.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu dwuwodorofosforan jednowodny, sodutwedorofosforan siedmiowodny,
sodu chlorek, polisorbat 20, woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan, 0,5ml epoetyny delta w amputkosstrzykawce: 6 sztuk w opakowaniu.

| 5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do stosowania dozylnego lub podskornego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDIOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowac jedynie przejrzyste i bezbarwne roztwory. Przed zastosowaniem leku nalezy przeczytaé
ulotke dotaczona'do opakowania.

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termift waznosci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamraza¢. Strzykawki przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
Swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE
ZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WELASCIWE

Lek tylko do jednorazowego uzycia. Nie stosowac resztek nie zuzytego ptynu.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO @BROTU

EU/1/02/211/001

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA W ALFABECIE BRAILLE’A

Dynepo 1000
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 1 000 j.m./0,5 ml
Do wstrzykiwan
Epoetyna delta

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

|5. INNE INFORMACJE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

EYKIETA NA STRZYKAWCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA, JESLI
KONIECZNE

Dynepo 1 000 j.m./0,5 ml
Do wstrzykiwan
Epoetyna delta

iv./sc.

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml (2 000 j.m./ml)

| 6. INNE INFORMACJE
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INFORMACIJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 2 000 j.m./0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Ampulko-strzykawka zawierajaca dawke 2 000 j.m. w 0,5 ml (4 000 j.m./ml) substancji czynnej
epoetyny delta.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu dwuwodorofosforan jednowodny, sodu wodorofosforan siedmiowodny,
sodu chlorek, polisorbat 20, woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan, 0,5ml epoetyny delta w amputko-strzykawce: 6 sztuk w opakowaniu.

(5. SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Do stosowania dozylnego lub podskornego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDIOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowac jedynie ptzejrzyste i bezbarwne roztwory. Przed zastosowaniem leku nalezy przeczytaé
ulotke dotaczona'do opakowania.

/8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac. Strzykawki przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
swiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE
ZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WELASCIWE

Lek tylko do jednorazowego uzycia. Nie stosowac resztek nie zuzytego ptynu.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO @BROTU

EU/1/02/211/002

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA W ALFABECIE BRAILLE’A

Dynepo 2000
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 2 000 j.m./0,5 ml
Do wstrzykiwan
Epoetyna delta

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

|5. INNE INFORMACJE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

EYKIETA NA STRZYKAWCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA, JESLI
KONIECZNE

Dynepo 2 000 j.m./0,5 ml
Do wstrzykiwan
Epoetyna delta

iv./sc.

2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml (4 000 j.m./ml)

6. INNE INFORMACJE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 3 000 j.m./0,3 ml, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Epoetyna delta

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Amputko-strzykawka zawierajaca dawke 3 000 j.m. w 0,3 ml (10 000 j.m./ml) substancji czynne;j
epoetyny delta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu dwuwodorofosforan jednowodny, sodugwodorofosforan siedmiowodny,
sodu chlorek, polisorbat 20, woda do wstrzykiwan.

(4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC.OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan, 0,3ml epoetyny delta w amputko-strzykawce: 6 sztuk w opakowaniu.

(5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do stosowania dozylnego lub podskornego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDIOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miej$cu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowac jedynie przejrzyste i bezbarwne roztwory. Przed zastosowaniem leku nalezy przeczytaé
ulotke dotaezona do opakowania.

8. “.TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamraza¢. Strzykawki przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Lek tylko do jednorazowego uzycia. Nie stosowac resztek nie zuzytego ptynu.

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Wielka Brytania

[ 12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO @GBROTU

EU/1/02/211/003

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

115.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA W ALFABECIE BRAILLE’A

Dynepo 3000
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 3 000 j.m./0,3 ml
Do wstrzykiwan
Epoetyna delta

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

|5. INNE INFORMACJE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

EYKIETA NA STRZYKAWCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA, JESLI
KONIECZNE

Dynepo 3 000 j.m./0,3 ml
Do wstrzykiwan
Epoetyna delta

iv./sc.

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,3 ml (10 000 j.m./ml)

| 6. INNE INFORMACJE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 4 000 j.m./0,4 ml, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Epoetyna delta

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Amputko-strzykawka zawierajaca dawke 4 000 j.m. w 0,4 ml (10 000 j.m./ml) substancji czynnej
epoetyny delta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu dwuwodorofosforan jednowodny, sodugwodorofosforan siedmiowodny,
sodu chlorek, polisorbat 20, woda do wstrzykiwan.

(4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC.OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan, 0,4ml epoetyny delta w amputko-strzykawce: 6 sztuk w opakowaniu.

(5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do stosowania dozylnego lub podskornego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDIOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miej$cu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowac jedynie przejrzyste i bezbarwne roztwory. Przed zastosowaniem leku nalezy przeczytaé
ulotke dotaezona do opakowania.

8. “.TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamraza¢. Strzykawki przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE
ZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WEASCIWE

Lek tylko do jednorazowego uzycia. Nie stosowac resztek nie zuzytego ptynu.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO.OBROTU

EU/1/02/211/004

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA W.ALFABECIE BRAILLE’A

Dynepo 4000
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 4 000 j.m./0,4 ml
Do wstrzykiwan
Epoetyna delta

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

|5. INNE INFORMACJE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

EYKIETA NA STRZYKAWCE
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA, JESLI
KONIECZNE

Dynepo 4 000 j.m./0,4 ml
Do wstrzykiwan
Epoetyna delta

iv./sc.

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,4 ml (10 000 j.m./ml)

6. INNE INFORMACJE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 5 000 j.m./0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Epoetyna delta

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Ampuiko-strzykawka zawierajaca dawke 5 000 j.m. w 0,5 ml (10 000 j.m./ml) substancji czynne;j
epoetyny delta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu dwuwodorofosforan jednowodny, sodugwodorofosforan siedmiowodny,
sodu chlorek, polisorbat 20, woda do wstrzykiwan.

(4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC.OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan, 0,5ml epoetyny delta w amputko-strzykawce: 6 sztuk w opakowaniu.

(5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do stosowania dozylnego lub podskornego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDIOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miej$cu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowac jedynie przejrzyste i bezbarwne roztwory. Przed zastosowaniem leku nalezy przeczytaé
ulotke dotaezona do opakowania.

8. “.TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamraza¢. Strzykawki przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE
ZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WELASCIWE

Lek tylko do jednorazowego uzycia. Nie stosowac resztek nie zuzytego ptynu.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO @BROTU

EU/1/02/211/010

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA W ALFABECIE BRAILLE’A

Dynepo 5000
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 5 000 j.m./0,5 ml
Do wstrzykiwan
Epoetyna delta

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE INFORMACJE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

EYKIETA NA STRZYKAWCE
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA, JESLI
KONIECZNE

Dynepo 5 000 j.m./0,5 ml
Do wstrzykiwan
Epoetyna delta

iv./sc.

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml (10 000 j.m./ml)

6. INNE INFORMACJE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 6 000 j.m./0,3 ml, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Epoetyna delta

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Amputko-strzykawka zawierajaca dawke 6 000 j.m. w 0,3 ml (20 000 j.m./ml) substancji czynne;j
epoetyny delta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu dwuwodorofosforan jednowodny, sodugwodorofosforan siedmiowodny,
sodu chlorek, polisorbat 20, woda do wstrzykiwan.

(4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC.OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan, 0,3ml epoetyny delta w amputko-strzykawce: 6 sztuk w opakowaniu.

(5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do stosowania dozylnego lub podskornego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDIOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miej$cu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowac jedynie przejrzyste i bezbarwne roztwory. Przed zastosowaniem leku nalezy przeczytaé
ulotke dotaezona do opakowania.

8. “.TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamraza¢. Strzykawki przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE
ZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WEASCIWE

Lek tylko do jednorazowego uzycia. Nie stosowac resztek nie zuzytego ptynu.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO.OBROTU

EU/1/02/211/011

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA W.ALFABECIE BRAILLE’A

Dynepo 6000
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 6 000 j.m./0,3 ml
Do wstrzykiwan
Epoetyna delta

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

|5. INNE INFORMACJE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

EYKIETA NA STRZYKAWCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA, JESLI
KONIECZNE

Dynepo 6 000 j.m./0,3 ml
Do wstrzykiwan
Epoetyna delta

iv./sc.

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,3 ml (20 000 j.m./ml)

| 6. INNE INFORMACJE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 8 000 j.m./0,4 ml, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Epoetyna delta

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Ampuiko-strzykawka zawierajaca dawke 8 000 j.m. w 0,4 ml (20 000 j.m./ml) substancji czynne;j
epoetyny delta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu dwuwodorofosforan jednowodny, sodugwodorofosforan siedmiowodny,
sodu chlorek, polisorbat 20, woda do wstrzykiwan.

(4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC.OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan, 0,4ml epoetyny delta w amputko-strzykawce: 6 sztuk w opakowaniu.

(5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do stosowania dozylnego lub podskornego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDIOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miej$cu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowac jedynie przejrzyste i bezbarwne roztwory. Przed zastosowaniem leku nalezy przeczytaé
ulotke dotaezona do opakowania.

8. “.TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamraza¢. Strzykawki przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE
ZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WELASCIWE

Lek tylko do jednorazowego uzycia. Nie stosowac resztek nie zuzytego ptynu.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO @BROTU

EU/1/02/211/012

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA W ALFABECIE BRAILLE’A

Dynepo 8000
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 8 000 j.m./0,4 ml
Do wstrzykiwan
Epoetyna delta

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

|5. INNE INFORMACJE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

EYKIETA NA STRZYKAWCE
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA, JESLI
KONIECZNE

Dynepo 8 000 j.m./0,4 ml
Do wstrzykiwan
Epoetyna delta

iv./sc.

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,4 ml (20 000 j.m./ml)

| 6. INNE INFORMACJE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 10 000 j.m./0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Epoetyna delta

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Amputko-strzykawka zawierajaca dawke 10 000 j.m. w 0,5 ml (20 000 j.m./ml) substaneji czynne;j
epoetyny delta.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu dwuwodorofosforan jednowodny, sodugwodorofosforan siedmiowodny,
sodu chlorek, polisorbat 20, woda do wstrzykiwan.

(4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC.OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan, 0,5ml epoetyny delta w amputko-strzykawce: 6 sztuk w opakowaniu.

(5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Do stosowania dozylnego lub podskornego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDIOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miej$cu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Stosowac jedynie przejrzyste i bezbarwne roztwory. Przed zastosowaniem leku nalezy przeczytaé
ulotke dotaezona do opakowania.

8. “.TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamraza¢. Strzykawki przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIE ZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Lek tylko do jednorazowego uzycia. Nie stosowac resztek nie zuzytego ptynu.

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Wielka Brytania

[ 12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO @GBROTU

EU/1/02/211/005

113.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

[ 16.

INFORMACJA W ALFABECIE BRAILLE’A

Dynepo 10000
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dynepo 10 000 j.m./0,5 ml
Do wstrzykiwan
Epoetyna delta

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

|5. INNE INFORMACJE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

EYKIETA NA STRZYKAWCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA, JESLI
KONIECZNE

Dynepo 10 000 j.m./0,5 ml
Do wstrzykiwan

Epoetyna delta

iv./sc.

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml (20 000 j.m./ml)

| 6. INNE INFORMACJE
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B. ULOTKA DLA PACJ
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Dynepo 1 000 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Dynepo 2 000 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Dynepo 3 000 j.m./0,3 ml roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Dynepo 4 000 j.m./0,4 ml roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Dynepo 5 000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Dynepo 6 000 j.m./0,3 ml roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Dynepo 8 000 j.m./0,4 ml roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Dynepo 10 000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Epoetyna delta

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego Iub farmaceuty, gdy potrzebna jest jakakolwiek
rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywd¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekelwiek objawy niepozadane

nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Dynepo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dynepo
Jak stosowaé Dynepo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Dynepo

Inne informacje

AR

1. COTOJEST DYNEPO I W JAKIM{CELU SIE GO STOSUJE

Epoetyna delta jest ludzka erytropoetyna(wytwarzana w procesie technologicznym zwanym aktywacja
genowa, w ktorym wykorzystuje si¢ linig' Komorek ludzkich.

Epoetyna delta jest hormonem, ktory stymuluje wytwarzanie czerwonych krwinek w szpiku kostnym.
Krwinki czerwone odgrywaja bardzo wazna rolg, poniewaz zawieraja hemoglobing, biatko, ktore
transportuje tlen w organizmie.

Dynepo uzywany jest w leczeniu objawow niedokrwistosci (w tym zmeczenia, ostabienia i
dusznosci), zwiazanych.z przewlekta niewydolnoscia nerek u pacjentow dorostych. Niedokrwistos¢
jest zaburzeniem dotyczacym krwi charakteryzujacym sig obnizeniem liczby krwinek czerwonych.
Dynepo moze by¢ stosowany u pacjentow poddawanych dializie (metoda oczyszczania krwi) lub u
pacjentow niedializowanych.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU DYNEPO

Kiedy nie stosowa¢ leku Dynepo

1 jesli stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na epoetyng delta lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Dynepo;

- jesli wystepuja ktopoty z utrzymaniem prawidtowego ci$nienia krwi.

Kiedy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ stosujac Dynepo

Lekarz bedzie doktadnie §ledzit stgzenie hemoglobiny, w celu utrzymania go w docelowym zakresie
pomiedzy 10 a 12 g/dl i w zwiazku z tym by¢ moze zajdzie potrzeba odpowiedniego dostosowania
dawki Dynepo. Niekiedy indywidualny poziom hemoglobiny moze znajdowa¢ si¢ powyzej lub ponizej
wspomnianego zalecanego poziomu docelowego. Lekarz dostosuje dawke leku, aby stezenie
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hemoglobiny nie utrzymywalo si¢ stale na poziomie powyzej 12 g/dl, co moze by¢ zwiazane z
wystapieniem podwyzszonego ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych (np.zawatow serca).

Przed zastosowaniem Dynepo i w czasie jego stosowania konieczne jest doktadne sprawdzanie
cisnienia krwi. Jesli cisnienie krwi zwigksza sig, lekarz prowadzacy moze przepisac leki obnizajace
cisnienie lub podwyzszy¢ dawki juz przyjmowanych lekéw obnizajacych cisnienie krwi. Moze takze
zaj$¢ koniecznos¢ zmniejszenia dawki Dynepo lub zaprzestania leczenia na krotki okres czasu.

Jesli wystapi silny bol gtowy, ktujace bole lub napady migrenopodobne, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym. Moze to by¢ wynikiem znacznego podwyzszenia
ci$nienia krwi.

W czasie leczenia lekiem Dynepo lekarz prowadzacy sprawdzi st¢zenie zelaza we krwi i moze€ zaleci¢
przyjmowanie zelaza.

Lekarz prowadzacy bedzie kontrolowat st¢zenia réoznych zwiazkéw chemicznych we krwi, w tym
takze kreatyniny i potasu.

W czasie dializy czg¢sto konieczne jest podwyzszenie dawki leku przeciwzakrzépowego, poniewaz
zwigkszona liczba czerwonych krwinek moze spowodowac zatkanie przewodow dializacyjnych.

Dynepo moze nie by¢ odpowiedni dla pacjentow w wieku ponizej 18 lat lub dla pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Nie nalezy stosowac leku Dynepo u 0séb zdrowych. Moga usnich wystapi¢ cigzkie reakcje ze strony
serca i naczyn, ktore moga skonczy¢ si¢ $miercia.

Dynepo nie zostat zatwierdzony do stosowania u pacjentéw chorujacych na nowotwory (raka).

Stosowanie innych lekéw

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacegodub farmaceute o wszystkich aktualnie lub ostatnio
przyjmowanych lekach, nawet tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Jednakze, do chwili obecnej nie odnotowano zadnych interakcji z innymi lekami w czasie leczenia
lekiem Dynepo.

Jedzenie ani picie nie maja wptywu.na Dynepo.

Ciaza i karmienie piersia
Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego o ciazy lub o karmieniu piersia albo o podejrzewaniu
ciazy. Lekarz prowadzacy rozwazy, jakie leczenie bgdzie najbardziej odpowiednie w okresie ciazy.

Prowadzenie pojazd6w i obsluga maszyn
Nie obserwowane Zadnego wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugi maszyn.

3.  JAK/'STOSOWAC DYNEPO

Erytrepoetyna moze by¢ stosowana przez lekarza prowadzacego majacego doswiadczenie w leczeniu
niewydolnosci nerek. Pierwsza dawke podaje sig¢ pod $cistym nadzorem personelu medycznego,
poniewaz rzadko wystapi¢ moga reakcje typu alergii.

Lek Dynepo moze by¢ podawany dozylnie (do zyty) lub podskérnie (pod skore). U pacjentow
niepoddawanych hemodializie, u ktérych dostep do zyt nie jest szybko dostgpny, lek Dynepo
podawany jest zwykle podskornie.

W przypadku podawania podskornego miejsce wstrzyknigcia nalezy zmienia¢ przy kazdym zastrzyku.
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Dawka leku Dynepo bedzie ustalona przez lekarza prowadzacego i zostanie dostosowana do kazdego
pacjenta indywidualnie.

Lekarz powinien utrzymywac¢ stezenie hemoglobiny w docelowym przedziale migdzy 10 a 12 g/dl.
Niekiedy indywidualne st¢zenie hemoglobiny moze znajdowac si¢ ponizej lub powyzej
wspomnianego zalecanego stezenia docelowego. Jej st¢zenie nie powinno jednak stale by¢ wigksze
niz 12 g/dl. Lekarz bedzie prowadzit regularne kontrole, w celu zapewnienia tego, ze stosowana jest
najmniejsza dawka Dynepo, ktéra pozwala na kontrolowanie objawéw niedokrwistosci.

Dynepo nalezy zawsze przyjmowac doktadnie wedlug zalecen lekarza prowadzacego. W razie
watpliwos$ci nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi 50 j.m./kg mc. trzy razy w tygodniu w przypadku
podania dozylnego lub 50 j.m./kg mc. dwa razy w tygodniu w przypadku podania podskérnego.

Nastepnie lekarz prowadzacy ustali dawke podtrzymujaca, aby utrzymac stgzenie hemoglobiny
w docelowym zakresie.

Gltownie z uwagi na czas konieczny do wytworzenia nowych krwinek czerwonych, migdzy ustaleniem
dawki, a poprawa niedokrwisto$ci moga uptynaé okoto 4 tygodnie. Prawdopodobnie lekarz
prowadzacy nie bedzie zmienial dawkowania czg$ciej niz raz w miesiacu.

Po kazdej zmianie dawkowania wykonywane bgda czgste badania krwi(jeden raz w tygodniu), dopoki
stezenie hemoglobiny nie osiagnie docelowego zakresu. Po tym okresie czasu st¢zenie hemoglobiny
bedzie sprawdzane w regularnych odstepach czasu.

Terapia Dynepo jest zwykle dlugotrwata.

W przypadku podania za duzej dawki leku Dynepo

Lek Dynepo moze by¢ stosowany w duzym zakresiesdawek. W razie przypadkowego zastosowania
wigkszej niz zalecana dawki leku, nalezy niezwloeznie poinformowac o tym lekarza prowadzacego.
Konieczne moze by¢ kontrolowanie krwi.

W przypadku pominigcia dawki leku Dynepo
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej wcelu uzupetnienia pominigtej dawki. Kolejng dawke nalezy
przyja¢ w prawidlowym czasie.

W przypadku zaprzestania przyjmowania leku Dynepo
Nie nalezy przerywacé przyjmowania leku Dynepo zanim nie oméwi si¢ skutkow z lekarzem lub
farmaceuta.

Samodzielne wstrzykiwanie leku Dynepo
Lekarz prowadzaey moze zdecydowacé, ze najlepszym sposobem podawania leku jest samodzielne
wstrzykiwanie .[béKarz lub pielggniarka zademonstruje jak to robi¢. Nie nalezy probowac

samodzielnig’wstrzykiwac leku bez przeszkolenia.

W koncowej czesci ulotki podano informacje o samodzielnym wstrzykiwaniu leku Dynepo.

4., MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Dynepo moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych, lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Najczestszymi objawami niepozadanymi obserwowanymi (u 1% do 10% pacjentéw) podczas

stosowania leku Dynepo sa:
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- zwigkszenie ci$nienia krwi. Nawet u pacjentéw z prawidlowym ci$nieniem krwi moze nastapic¢
znaczny wzrost cisnienia krwi, a istniejace nadci$nienie moze sig nasili¢ (patrz 2. Informacje
wazne przed zastosowaniem Dynepo).

- u pacjentdw poddawanych dializie, w miar¢ poprawy niedokrwistosci moze wystapic
zablokowanie przewodow dializatora (zwigkszenie liczby czerwonych krwinek). Aby zapobiec
wystapieniu zablokowania, moze by¢ czgsto wymagane zwigkszenie dawki srodka
przeciwzakrzepowego.

- bol glowy.

Inne dziatania niepozadane, ktore wystepuja niezbyt czgsto (u 0,1% do 1% pacjentéw) obejmuja
swedzenie, bol, reakcje w miejscu wstrzyknigceia (takie jak bolesnos¢ i krwawienie), objawy
grypopodobne, biegunke, nudnosci.

Rzadko opisywano drgawki (rzadziej niz u 1 na 1000 pacjentow).

Lek Dynepo moze takze powodowac zmiany w sktadzie krwi. Dotycza one zwigkszenia.liczby
krwinek czerwonych oraz liczby ptytek krwi.

Moga wystapi¢ takze zmiany w sktadzie chemicznym krwi, w tym rowniez zwigkszenie st¢zen
kreatyniny i potasu.

5.  JAK PRZECHOWYWAC DYNEPO
Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla-dzieci.

Nie nalezy stosowac¢ po uptynigciu terminu waznos$ci zamieszezonego na opakowaniu kartonowym i
na etykiecie strzykawki. Termin waznosci jest ostatnim dniem podanego miesiaca.

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C - 8°C) Pojemnik przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu
ochrony przed $wiatlem. Nie zamrazac.

Nieotwarte amputko-strzykawki mozna przechowywaé poza lodéwka jednorazowo przez maksymalny
okres do 5 dni w temperaturze ponizej 25°€~5-dniowy okres musi zakonczy¢ si¢ przed data
przydatnosci do uzycia podana na opakowaniu i etykiecie strzykawki po stowie 'EXP'. Po 5 dniach
przechowywania w temperaturze ponizej/25°C amputko-strzykawki nalezy wyrzucic.

Roztwor powinien by¢ przejrzystyybezbarwny, przypominajacy wodg i nie zawier¢ widocznych
czastkek. . Nie nalezy go uzywag, jesli jest metny lub wida¢ w nim czasteczki. Nie wstrzasac
strzykawki przed uzyciem.

Po pierwszym jednokrotnym uzyciu strzykawke nalezy wyrzucié.

Lekow nie nalezywytzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co ztebic¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. . 'DALSZE INFORMACJE

Co.zawiera lek Dynepo

- Substancja czynna jest epoetyna delta, 0,5 ml roztworu zawiera 1 000 j.m. (jednostek
migdzynarodowych) (2 000 j.m./ml), 0,5 ml roztworu zawiera 2 000 j.m. (4 000 j.m./ml), 0,3 ml
roztworu zawiera 3 000 j.m. (10 000 j.m./ml), 0,4 ml roztworu zawiera 4 000 j.m.
(10 000 j.m./ml), 0,5 ml roztworu zawiera 5 000 j.m. (10 000 j.m./ml), 0,3 ml roztworu zawiera
6 000 j.m. (20 000 j.m./ml), 0,4 ml roztworu zawiera 8§ 000 j.m. (20 000 j.m./ml), lub 0,5 ml
roztworu zawiera 10 000 j.m. (20 000 j.m./ml) epoetyny delta.

- Inne sktadniki leku Dynepo to: sodu dwuwodorofosforan (jednowodny),
sodu wodorofosforan (siedmiowodny), polisorbat 20, sodu chlorek i woda do wstrzykiwan.
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Dynepo zawiera ponizej 1 mmol sodu (23mg) na dawke, tj. jest wlasciwie ,,pozbawiony sodu”.

Jak wyglada lek Dynepo i_co zawiera opakowanie
Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Dawka roztworu wynosi:

- 1 000 j.m. w 0,5 ml
- 2 000 j.m. w 0,5 ml
- 3000 j.m. w 0,3 ml
- 4 000 j.m. w 0,4 ml
- 5000 j.m. w 0,5 ml
- 6 000 j.m. w 0,3 ml
- 8 000 j.m. w 0,4 ml
- 10 000 j.m. w 0,5 ml

Dostepne sa opakowania po 6 amputko-strzykawek.

Dynepo jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem przypominajacym wodg do wstrzyknigc,
zawierajacym epoetyng delta.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca
Podmiotem odpowiedzialnym za lek Dynepo jest Shire Pharmaceutical Contracts Ltd, Hampshire

International Business Park, Chineham, Basingstoke, Hampshite, RG24 8EP, Wielka Brytania

Wytworca jest Shire Human Genetic Therapies AB, Aldefmansgatan 2, P.O. Box 1117, SE-221 04
Lund, Szwecja.
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Aby uzyska¢ informacje o niniejszym leku nalezy skontaktowac si¢ z miejscowym przedstawicielem

podmiotu odpowiedzialnego.

Belgique/Belgié/Belgien,

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Vereinigtes Konigreich/Royaume-Uni, Verenigd
Kononkrijk

Tel. : +44 1256 894 894

Buarapus/ Ceska Republika/ Danmark/ Eesti/
E)\\Ga/ Ireland/ island/ Kompog/ Latvija/
Lietuva/ Magyarorszag/ Malta/ Nederland/
Norge/ Osterreich/ Polska/ Romania/
Slovenija/ Slovenska Republika/ Suomi/
Sverige/United Kingdom

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP,
BemuxobOpuranus/Velka
Britanie/Storbritannien/Uhendkuningriik/
Hvopévo Baoiieio/United Kingdom/Bretland/
Lielbritanija/Jungtiné
Karalysté/Nagy-Britannia/Verenigd Koninkrijk/
Storbritannia/Wielka Brytania/Marea
Britanie/Velika Britanija/Vel’ka
Britania/Iso-Britannia/Storbritannien
Tel/TIf/TnA/ Simi/ Puh: +44 1256 894 894

Deutschland

Shire Deutschland GmbH
Siegburger Str. 229b
50679 Koln

Tel.: +49 221 802 500

Espaiia

Shire Pharmaceuticals Iberica, S.L.
Paseo Pintor/Rosales, 40 Bajo 1zda.
28008 Madrid

Tel. : #3491 550 06 91

Data zatwierdzenia ulotki

Luxembourg/Luxemburg

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP,

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

France

Shire France S.A.

88, rue du Dome

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

Portugal

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

Tel. : +34 91 550 06 91

Italia

Shire Italia S.p.A
Corso Italia, 29

50123 Firenze

Tel.: + 39 055 288860

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

Informacje o samodzielnym wykonaniu zastrzyku z Dynepo
W niniejszej czesci podano informacje o samodzielnym wstrzykiwaniu leku Dynepo. Szczegolnie
wazne jest, aby nie probowac samodzielnie wstrzykiwacé leku, jezeli nie przeszio sig specjalnego
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przeszkolenia pod nadzorem lekarza lub pielegniarki. Dynepo zawiera ostong na igl¢ dla zapewnienia
ochrony uzytkownika i jej uzycie zostanie wyjasnione przez lekarza lub pielggniarke. W razie
watpliwos$ci lub pytan nalezy poprosi¢ o pomoc lekarza lub pielggniarke.

Jak wstrzykiwac sobie lek Dynepo?

Lek nalezy wstrzykiwac sobie dwa razy w tygodniu w tkanke pod skore, co nazywa sig zastrzykiem
podskoérnym. Przypisana dawka leku Dynepo zalezy od masy ciata i celu leczenia. Dawke oraz
czestos¢ zastrzykow okresli lekarz lub pielggniarka.

Potrzebne przedmioty
Do zrobienia zastrzyku podskornego potrzebna jest nowa amputko-strzykawka Dynepo z ostona na

igle.

Co nalezy zrobié przed wstrzyknieciem podskérnym Dynepo?

1.  Wyja¢ amputko-strzykawke Dynepo z lodowki.

2 Nie nalezy wstrzasa¢ amputko-strzykawka.

3. Sprawdzi¢, czy jest to prawidtowa dawka zalecona przez lekarza.

4 Sprawdzi¢ datg waznosci podana na amputko-strzykawce (EXP). Nie uzywac, jezeli minat
ostatni dzien podanego miesiaca.

5. Sprawdzi¢ wyglad Dynepo. Lek musi by¢ przejrzysty. Nie nalezy go uzywac jezeli jest mgtny
lub widoczne sa w nim czasteczki.

6.  Aby zapewni¢ wlasciwe wstrzykiwanie mozna odstawi¢ amputko-strzykawke na 30 minut, aby
nabrala temperatury otoczenia lub delikatnie przytrzymac¢ w.reku przez kilka minut. Nie wolno
ogrzewac¢ Dynepo w inny sposob (na przyktad w mikrofalowce badz goracej wodzie).

7.  Nie wyciaga¢ strzykawki z opakowania, az do momentuina chwilg przed wstrzyknigciem.

8.  Dokladnie umy¢ rece.

W wygodnym, dobrze o$wietlonym miejscu utozy¢ wi'zasiegu reki amputko-strzykawke Dynepo.

Jak przygotowaé zastrzyk Dynepo?
Przed wstrzyknigciem nalezy:

1. Przytrzymac zespo6t strzykawki pobokach urzadzenia i ostroznie, bez przekrgcania zdjac
plastikowe opakowanie i gumowe 6stong z igly. Nie dotykac¢ igly ani naciskac¢ ttoku.

2. W ampulko-strzykawce jest maty pecherzyk powietrza. Nie trzeba usuwac powietrza przed
zrobieniem zastrzyku. WstrzyKnigcie roztworu z pecherzykiem nie jest szkodliwe.

3. Mozna teraz uzy¢ ampultke-strzykawki.

Gdzie wstrzykiwac lek?
Najbardziej odpowiednie miejsca do zastrzykow to:

. Gorna czesé-ud; oraz
. Brzuch, zwyjatkiem okolic pepka.

Za kazdyml\razem nalezy zmienia¢ miejsce wklucia, aby unikna¢ ran w jednym miejscu. Jezeli
zastrzykWykonuje kto$ inny, mozna tez wykorzystac tyt ramion.

Jak'zrobi¢ sobie zastrzyk?

L.y Oczysci¢ skore, a nastepnie przytrzymac ja pomigdzy kciukiem i palcem wskazujacym, bez
Sciskania jej.

2. Wilozy¢ calg igle pod skore, tak jak pokazywat lekarz lub pielegniarka.

3. Lekko pociagna¢ ttok, zeby sprawdzi¢, czy nie przebito naczynia krwionos$nego. Jezeli w

strzykawce bedzie widoczna krew, wyjac igle i wbi¢ w innym miejscu.
4.  Trzymajac zbiornik strzykawki, naciska¢ tlok powoli i rOwnomiernie, zawsze napinajac przy
tym skore.
Sprawdzié, czy wstrzykuje sig ilo§¢ zalecona przez lekarza prowadzacego lub pielggniarke.
6.  Po wstrzyknigciu ptynu, wyjaé igle i pusci¢ skore.

9]
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7.  Zwolni¢ ttok, pozwalajac, aby strzykawka przesuneta si¢ do géry wewnatrz urzadzenia, az cata
igla zostanie oslonigta.
8.  Kazdej strzykawki uzywac¢ wylacznie do jednego zastrzyku.

Nalezy pamigta¢
W razie jakichkolwiek probleméw bez wahania nalezy zwrécic¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki o
pomoc i radg.

Utylizacja zuzytych strzykawek
Strzykawka Dynepo posiada ostong na igle, ktora zapobiega uktuciom po uzyciu, wigc nie ma
potrzeby podejmowania specjalnych srodkow ostroznosci.
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