ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abseamed 1 000 U1/0,5 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
Abseamed 2 000 U1/1 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
Abseamed 3 000 U1/0,3 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
Abseamed 4 000 U1/0,4 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
Abseamed 5 000 U1/0,5 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
Abseamed 6 000 U1/0,6 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
Abseamed 7 000 UI/0,7 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
Abseamed 8 000 U1/0,8 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
Abseamed 9 000 U1/0,9 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
Abseamed 10 000 Ul/1 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
Abseamed 20 000 UI1/0,5 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
Abseamed 30 000 UI/0,75 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
Abseamed 40 000 Ul/1 ml solutie injectabila in seringa preumpluta

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Abseamed 1 000 U1/0,5 ml solutie injectabili in seringd preumpluta

Fiecare ml de solutie contine epoetina alfa* 2 000 Ul echivalent a 16,8 micrograme pe ml

O seringa preumplutd a 0,5 ml contine epoetind alfa 1 000 unitati internationale (UI) echivalent a
8,4 micrograme. *

Abseamed 2 000 Ul/1 ml solutie injectabila in seringa preumpluta

Fiecare ml de solutie contine epoetina alfa* 2 000 Ul echivalent a 16,8 micrograme pe ml

O seringa preumplutd a 1 ml contine epoetina alfa 2 000 unitati internationale (UI) echivalent a
16,8 micrograme. *

Abseamed 3 000 U1/0,3 ml solutie injectabila in seringd preumpluta

Fiecare ml de solutie contine epoetina alfa* 10 000 Ul echivalent a 84,0 micrograme pe ml

O seringa preumplutid a 0,3 ml contine epoetind alfa 3 000 unitati internationale (UI) echivalent a
25,2 micrograme. *

Abseamed 4 000 U1/0,4 ml solutie injectabila in seringa preumpluta

Fiecare ml de solutie contine epoetind alfa* 10 000 Ul echivalent a 84,0 micrograme pe ml

O seringa preumpluta a 0,4 ml contine epoetina alfa 4 000 unitati internationale (UI) echivalent a
33,6 micrograme. *

Abseamed 5 000 U1/0,5 ml solutie injectabila in seringd preumpluta

Fiecare ml de solutie contine epoetina alfa* 10 000 Ul echivalent a 84,0 micrograme pe ml

O seringa preumplutd a 0,5 ml contine epoetind alfa 5000 unitati internationale (UI) echivalent a
42,0 micrograme. *

Abseamed 6 000 U1/0,6 ml solutie injectabila in seringa preumpluta

Fiecare ml de solutie contine epoetind alfa* 10 000 Ul echivalent a 84,0 micrograme pe ml

O seringa preumpluta a 0,6 ml contine epoetina alfa 6 000 unitati internationale (UI) echivalent a
50,4 micrograme. *

Abseamed 7 000 U1/0,7 ml solutie injectabila in seringd preumpluta

Fiecare ml de solutie contine epoetina alfa* 10 000 Ul echivalent a 84,0 micrograme pe ml

O seringa preumplutd a 0,7 ml contine epoetina alfa 7 000 unitati internationale (UI) echivalent a
58,8 micrograme. *




Abseamed 8 000 U1/0,8 ml solutie injectabila in seringa preumpluta

Fiecare ml de solutie contine epoetind alfa* 10 000 Ul echivalent a 84,0 micrograme pe ml

O seringa preumpluta a 0,8 ml contine epoetina alfa 8 000 unitati internationale (UI) echivalent a
67,2 micrograme. *

Abseamed 9 000 U1/0,9 ml solutie injectabila in seringa preumpluta

Fiecare ml de solutie contine epoetina alfa* 10 000 Ul echivalent a 84,0 micrograme pe ml

O seringa preumplutd a 0,9 ml contine epoetina alfa 9 000 unitati internationale (UI) echivalent a
75,6 micrograme. *

Abseamed 10 000 UI/1 ml solutie injectabild in seringd preumplutd

Fiecare ml de solutie contine epoetind alfa* 10 000 Ul echivalent a 84,0 micrograme pe ml

O seringa preumplutd a 1 ml contine epoetina alfa 10 000 unitati internationale (UI) echivalent a
84,0 micrograme. *

Abseamed 20 000 UI/0,5 ml solutie injectabild in seringd preumpluta

Fiecare ml de solutie contine epoetina alfa* 40 000 Ul echivalent a 336,0 micrograme pe ml

O seringd preumplutd a 0,5 ml contine epoetina alfa 20 000 unitati internationale (UI) echivalent a
168,0 micrograme. *

Abseamed 30 000 U1/0,75 ml solutie injectabila in seringd preumpluta

Fiecare ml de solutie contine epoetina alfa* 40 000 Ul echivalent a 336,0 micrograme pe ml

O seringd preumpluta a 0,75 ml contine epoetina alfa 30 000 unitati internationale (UI) echivalent a
252,0 micrograme. *

Abseamed 40 000 UI/1 ml solutie injectabila in seringd preumpluta

Fiecare ml de solutie contine epoetina alfa* 40 000 Ul echivalent a 336,0 micrograme pe ml

O seringd preumplutd a 1 ml contine epoetina alfa 40 000 unitati internationale (UI) echivalent a
336,0 micrograme. *

* Produs pe celule ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologie ADN recombinant.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie) in seringd preumpluta
Solutie limpede, incolora

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Abseamed este indicat pentru tratamentul anemiei simptomatice asociate cu insuficienta renala cronica

(IRC):

- la adulti, copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si 18 ani, care efectueaza hemodializa si
la pacientii adulti care efectueaza dializa peritoneala (vezi pct. 4.4).

- la adulti cu insuficienta renala care nu efectueaza inca dializa, pentru tratamentul anemiei severe
de origine renala insotitd de simptome clinice la pacienti (vezi pct. 4.4).

Abseamed este indicat la adulti carora li se administreaza chimioterapie pentru tumori solide, limfom
malign sau mielom multiplu si care prezinta riscuri legate de transfuzii, fapt evidentiat de starea
generald a pacientului (de exemplu, statusul cardiovascular, anemie preexistenta la inceperea
chimioterapiei) pentru tratamentul anemiei si reducerea necesarului de transfuzii.



Abseamed este indicat la adulti inclusi intr-un program de pre-donare pentru stimularea producerii de
sange autolog. Tratamentul trebuie administrat numai pacientilor cu anemie moderata (intervalul
concentratiei de hemoglobina [Hb] cuprins intre 10 si13 g/dl [6,2 si 8,1 mmol/1], fara deficit de fier),
daca procedurile de conservare a sangelui nu sunt disponibile sau sunt insuficiente, cand este
programata o interventie chirurgicala electiva, majora, care necesitd o cantitate mare de sange (4 sau
mai multe unitati de sange pentru femei sau 5 sau mai multe unitati pentru barbati).

Abseamed este indicat la adulti fara deficit de fier, inaintea interventiilor chirurgicale ortopedice
elective, majore, care au un risc potential crescut de a prezenta complicatii ale transfuziei, pentru
reducerea expunerii la transfuzii de sange alogen. Utilizarea trebuie limitata la pacientii cu anemie
moderata (de exemplu, intervalul concentratiei de hemoglobina cuprins intre 10 si 13 g/dl sau

6,2 si 8,1 mmol/l) pentru care nu este disponibil un program de pre-donare si la care se asteapta
pierderi moderate de sange (900 pana la 1 800 ml).

Abseamed este indicat pentru tratarea anemiei simptomatice (concentratie a hemoglobinei < 10 g/dl) la
adulti cu sindroame mielodisplazice (SMD) primare cu nivel de risc 1 scdzut sau intermediar, care au
un nivel seric de eritropoetina scazut (< 200 mU/ml).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Abseamed trebuie initiat sub supravegherea medicilor cu experienta in tratamentul
pacientilor cu indicatiile mentionate anterior.

Doze

Toate celelalte cauze de anemie (deficit de fier, folat sau vitamina B12, intoxicatie cu aluminiu,
infectie sau inflamatie, hemoragie, hemoliza si fibroza a maduvei osoase de orice cauza) trebuie
evaluate si tratate Tnainte de initierea tratamentului cu epoetina alfa si atunci cand se decide cresterea
dozei. Pentru asigurarea unui raspuns optim la epoetina alfa, trebuie asigurate depozite de fier
adecvate, si, daca este necesar trebuie administrate suplimente de fier (vezi pct. 4.4).

Tratamentul anemiei simptomatice la pacienti adulti cu insuficienta renald cronica

Simptomele si sechelele anemiei pot varia in functie de varsta, sex si comorbiditati asociate; este
necesara o evaluare de citre medic, a evolutiei clinice si stirii de sanatate ale fiecarui pacient.

Intervalul recomandat al concentratiilor dorite ale hemoglobinei este cuprins intre 10 g/dl si 12 g/dl
(6,2 mmol/1 si 7,5 mmol/l). Abseamed trebuie administrat pentru a creste concentratia hemoglobinei la
cel mult 12 g/dl (7,5 mmol/l). Trebuie evitata cresterea concentratiei de hemoglobinad cu mai mult de

2 g/dl (1,25 mmol/l) pe o perioada de patru saptamani. Daca se intdmpla acest lucru, doza trebuie
ajustatd conform recomandarilor.

sau inferioare intervalului de concentratii dorite ale hemoglobinei pentru un anumit pacient.
Variabilitatea hemoglobinei trebuie abordata prin gestionarea dozelor, ludndu-se in considerare un
interval al concentratiilor hemoglobinei cuprins intre 10 g/dl (6,2 mmol/1) si 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Trebuie evitate concentratiile hemoglobinei care depasesc constant 12 g/dl (7,5 mmol/l). Daca
hemoglobina creste cu mai mult de 2 g/dl (1,25 mmol/l) pe luna sau dacé valorile hemoglobinei
depasesc constant 12 g/dl (7,5 mmol/l), doza de Abseamed trebuie redusa cu 25%. Dacd hemoglobina
depaseste 13 g/dl (8,1 mmol/l), tratamentul se intrerupe pana cand valorile scad sub 12 g/dI

(7,5 mmol/l) si apoi tratamentul cu Abseamed se reintroduce in doza cu 25% mai mica decat doza
anterioara.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a fi siguri ca se utilizeaza doza minima eficace aprobata
de Abseamed pentru asigurarea controlului adecvat al anemiei si al simptomelor de anemie in timp ce
se mentine o concentratie de hemoglobina mai mica sau egala cu 12 g/dl (7,5 mmol/l).



Trebuie luate masuri de precautie la cresterea dozelor de medicament de stimulare a eritropoiezei
(MSE) la pacientii cu IRC. La pacientii cu raspuns slab al hemoglobinei la MSE, trebuie luate in
considerare explicatii alternative pentru raspunsul slab (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Tratamentul cu Abseamed este impartit in doua faze — faza de corectie si faza de intretinere.

Pacienti adulti care efectueaza hemodializa

La pacientii care efectueaza hemodializa si la care abordul intravenos este deja disponibil, este
preferatd administrarea medicamentului pe cale intravenoasa.

Faza de corectie
Doza initiala este de 50 Ul/kg de 3 ori pe sdptamana.

Daca este necesar, se recomanda cresterea sau reducerea dozei cu 25 Ul/kg (de 3 ori pe saptamana)
pana cand se obtine un interval al concentratiilor dorite de hemoglobina cuprins intre 10 g/dl si 12 g/dl
(6,2 si 7,5 mmol/l) (aceasta faza trebuie efectuatd in etape de cel putin patru sdptamani).

Faza de intretinere:
Doza saptamanala totala recomandata este cuprinsa intre 75 si 300 Ul/kg.

Trebuie ajustatd doza in mod corespunzator pentru mentinerea valorilor hemoglobinei in intervalul de
concentratii dorite, intre 10 g/dl si 12 g/dl (6,2 si 7,5 mmol/l).

Pacientii cu valori initiale ale hemoglobinei foarte scazute (< 6 g/dl sau < 3,75 mmol/l) pot necesita
doze de intretinere mai mari decat pacientii a caror anemie initiala este mai putin severa (> 8 g/dl sau

> 5 mmol/l).

Pacienti adulti cu insuficienta renala care nu efectueaza inca dializa

Daca abordul intravenos nu este disponibil, Abseamed poate fi administrat pe cale subcutanata.

Faza de corectie

Doza initiala de 50 Ul/Kkg de 3 ori pe saptamana, urmata, daca este necesar, de o crestere a dozei cu
25 Ul/kg (de 3 ori pe sdptamana), pana este atins obiectivul dorit (aceasta faza trebuie efectuata in
etape de cel putin patru sdptamani).

Faza de intretinere:
In timpul fazei de intretinere, Abseamed poate fi administrat fie de 3 ori pe saptamana, fie, in cazul
administrarii subcutanate, o datd pe sdptdmana sau o datd la 2 saptamani.

Trebuie ajustate Tn mod corespunzator doza si intervalul de administrare pentru mentinerea valorilor
hemoglobinei la nivelul dorit: hemoglobina intre 10 g/dl si 12 g/dl (6,2 si 7,5 mmol/l). Extinderea
intervalelor dintre doze poate necesita o crestere a dozei.

Doza maxima nu trebuie sa depaseasca 150 Ul/kg de 3 ori pe saptamana, 240 Ul/kg (pana la o doza
maxima de 20 000 UT) o data pe saptamana sau 480 Ul/kg (pana la o doza maxima de 40 000 Ul) o

daté la 2 saptamani.

Pacienti adulti care efectueaza dializa peritoneala

Daca abordul intravenos nu este disponibil, Abseamed poate fi administrat pe cale subcutanata.

Faza de corectie
Doza initiala este de 50 Ul/kg de 2 ori pe saptamana.



Faza de intretinere

Doza de intretinere recomandata este cuprinsa intre 25 Ul/kg si 50 Ul/kg, de 2 ori pe saptamana, in

2 injectii egale.

Trebuie ajustata doza in mod corespunzator pentru mentinerea valorilor hemoglobinei la nivelul dorit,
cuprins intre 10 si 12 g/dl (6,2 si 7,5 mmol/l).

Tratamentul pacientilor adulti cu anemie indusd de chimioterapie

Simptomele de anemie si sechelele acesteia pot varia in functie de varsta, sex si complicatiile generale
ale bolii; se impune evaluarea, de citre medic, a evolutiei clinice si starii individuale ale fiecarui
pacient.

Abseamed trebuie administrat la pacientii cu anemie (de exemplu cu concentratia hemoglobinei
<10 g/dl (6,2 mmol/l)).

Doza initiala este de 150 Ul/kg administrata subcutanat, de 3 ori pe sdptimana.

Alternativ, Abseamed poate fi administrat intr-o doza initiala de 450 Ul/kg subcutanat, o data pe
saptamana.

Trebuie ajustatd doza in mod corespunzator pentru mentinerea valorilor hemoglobinei 1n intervalul de
concentratii dorite, intre 10 si 12 g/dl (6,2 si 7,5 mmol/l).

hemoglobinei care depasesc sau sunt inferioare intervalului de concentratii dorite ale hemoglobinei

pentru un anumit pacient. Variabilitatea valorilor hemoglobinei trebuie controlata prin ajustarea dozei,

luand in considerare un interval de concentratii dorite ale hemoglobinei cuprins intre 10 g/dl

(6,2 mmol/1) si 12 g/dl (7,5 mmol/l). Trebuie evitate concentratiile hemoglobinei care depasesc

constant 12 g/dl (7,5 mmol/l); in continuare sunt descrise recomandarile pentru ajustarea

corespunzatoare a dozei cand concentratiile hemoglobinei depasesc 12 g/dl (7,5 mmol/l).

- In cazul in care concentratia hemoglobinei a crescut cu cel putin 1 g/dl (0,62 mmol/l) sau
numarul reticulocitelor a crescut > 40 000 celule/pl fatd de valorile initiale dupa 4 saptimani de
tratament, doza trebuie sa ramana la 150 Ul/kg de 3 ori pe saptdmana sau 450 Ul/kg o data pe
saptamana.

- In cazul in care concentratia hemoglobinei creste cu mai putin de 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) si
numarul reticulocitelor a crescut cu < 40 000 celule/pl fata de valorile initiale, se creste doza la
300 Ul/kg de 3 ori pe saptamana. Daca dupa inca 4 saptamani de tratament cu 300 Ul/kg de
3 ori pe saptamana, hemoglobina a crescut > 1 g/dl (> 0,62 mmol/l) sau numarul reticulocitelor
a crescut > 40 000 celule/pl, doza trebuie sa raimana 300 Ul/kg de 3 ori pe saptamana.

- In cazul in care concentratia hemoglobinei a crescut < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) si numarul
reticulocitelor a crescut < 40 000 celule/pul fata de valorile initiale, raspunsul la tratament este
putin probabil si tratamentul trebuie Intrerupt.

Ajustarea dozei pentru mentinerea concentratiilor de hemoglobina intre 10 g/dl 12 g/dl (6,2 si
7.5 mmol/l

Daca concentratia hemoglobinei creste cu mai mult de 2 g/dl (1,25 mmol/l) pe luna, sau daca
concentratia hemoglobinei depaseste 12 g/dl (7,5 mmol/l), se reduce doza de Abseamed cu
aproximativ 25 pana la 50%.

Daca concentratia hemoglobinei depaseste 13 g/dl (8,1 mmol/l), tratamentul se intrerupe pana cand
aceasta scade sub 12 g/dl (7,5 mmol/l) si apoi tratamentul cu Abseamed se reintroduce in doza cu 25%

mai mica decat doza anterioara.

Schema de dozaj recomandata este descrisa in urmatoarea diagrama:



150 Ul/kg de 3 ori pe saptamana
sau 450 Ul/kg o data pe saptamana

timp de 4 saptamani

- R

Cresterea numarului reticulocitelor > 40 000/pl Cresterea numadrului reticulocitelor
< 40 000/pl
sau cresterea Hb > 1 g/dl si cresterea Hb < 1 g/dl
Hb tinta 300 Ul/kg
(<12 g/dl) de 3 ori pe saptamana
T timp de 4 saptamani

Cresterea numarului reticulocitelor > 40 000/pl
sau cresterea Hb > 1 g/dl

A

Cresterea numarului reticulocitelor
< 40 000/pl
si cresterea Hb < 1 g/dl

!

Oprirea tratamentului

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a fi siguri ca se utilizeazd doza minima aprobata de
MSE ce asigura controlul adecvat al simptomelor de anemie.

Tratamentul cu epoetina alfa trebuie continuat pana la o luna dupa terminarea chimioterapiei.

Tratamentul la pacienti adulti programati pentru o interventie chirurgicala inclusi intr-un program de
pre-donare de sange autolog

Pacientii cu anemie usoara (hematocrit cuprins intre 33 si 39%) care necesita o rezerva de sange de > 4
unitati de sange trebuie tratati cu Abseamed in doza de 600 Ul/kg pe cale intravenoasa, de 2 ori pe
saptimana, timp de 3 saptdmani inaintea interventiei chirurgicale. Abseamed trebuie administrat dupa
completarea procedurii de donare de sange.

Tratamentul pacientilor adulti programati pentru chirurgie ortopedica majora electiva:

Doza recomandata de Abseamed este 600 Ul/kg, administrat pe cale subcutanata, saptamanal, timp de
trei saptamani (zilele a 21-a, a 14-a si a 7-a) inaintea interventiei chirurgicale si in ziua interventiei
chirurgicale (ziua 0).

In cazurile in care situatia clinica impune scurtarea intervalului de timp pana la interventia chirurgicald
la mai putin de trei sdptamani, trebuie administrat zilnic Abseamed 300 Ul/kg, pe cale subcutanata
timp de 10 zile consecutiv, inaintea interventiei chirurgicale, in ziua interventiei chirurgicale si timp de
patru zile imediat dupa aceea.

Daca valoarea hemoglobinei atinge 15 g/dl (9,38 mmol/l) sau mai mult, Tn timpul perioadei
preoperatorii, administrarea Abseamed trebuie oprita si nu trebuie administrate alte doze.
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Tratamentul pacientilor adulti cu SMD cu nivel de risc 1 scazut sau intermediar

Abseamed se administreaza pacientilor cu anemie simptomatica (de exemplu, concentratie a
hemoglobinei < 10 g/dl (6,2 mmol/l)).

Doza initiala recomandata este Abseamed 450 Ul/kg (doza totala maxima este de 40 000 Ul),
administrata subcutanat o data pe saptaiméana, cu nu mai putin de 5 zile intre doze.

Trebuie sé se realizeze ajustari corespunzatoare ale dozei, pentru a mentine concentratiile de
hemoglobina in intervalul {inta, de 10 g/dl pana la 12 g/dl (6,2 pana la 7,5 mmol/l). Se recomanda ca
evaluarea initiald a raspunsului eritroid sa se realizeze la 8 pana la 12 sdptdmani de la initierea
tratamentului. Cresterile si scaderile dozei trebuie sa se realizeze pas cu pas (consultati diagrama de
mai jos). Trebuie sé se evite concentratiile hemoglobinei mai mari de 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Cresterea dozei: Doza nu trebuie sa creasca peste maximul de 1 050 Ul/kg (doza totala de 80 000 UI)
pe sdptdmana. Dacd pacientul pierde raspunsul la tratament sau concentratia hemoglobinei scade cu
> 1 g/dl la reducerea dozei, doza trebuie crescuti cu un nivel de dozare. Intre cresterile succesive ale
dozei trebuie sa treacd minimum 4 saptamani.

Suspendarea administrarii si scaderea dozei: Administrarea de epoetina alfa trebuie intrerupta atunci
cand concentratia de hemoglobina depaseste 12 g/dl (7,5 mmol/l). Atunci cand nivelul hemoglobinei
ajunge < 11 g/dl, administrarea dozei poate fi reinitiata la acelasi nivel de dozare sau la un nivel de
dozare inferior, in functie de decizia medicului. Sciderea dozei cu un nivel de dozare trebuie luata in
considerare daca se observa o crestere rapida a nivelului hemoglobinei (> 2 g/dl pe parcursul a

4 saptamani).

- - w
S | 1050 Ulkg &
= | | =y
| | @
o | | &
2 7875 Ul/kg | 5
S | | 4
Q| | 8
2 | 450 Ul/kg | &
L | | &
= 2

| S
:c:" v 3375 Ulkg |

Simptomele si sechelele anemiei pot varia in functie de varsta, sex si comorbiditati asociate; este
necesara o evaluare de citre medic, a evolutiei clinice si starii de sanatate ale fiecarui pacient.

Copii si adolescenti

Tratamentul anemiei simptomatice la pacienti cu insuficientd renald cronicd care efectueaza
hemodializa

Simptomele si sechelele anemiei pot varia in functie de varsta, sex si comorbiditati asociate; este
necesara o evaluare de citre medic, a evolutiei clinice si starii de sanatate ale fiecarui pacient.

Intervalul recomandat al concentratiilor de hemoglobina la pacientii copii $i adolescenti este cuprins
intre 9,5 g/dl si 11 g/dl (5,9 mmol/1 i 6,8 mmol/l). Abseamed trebuie administrat pentru a creste
concentratia hemoglobinei la cel mult 11 g/dl (6,8 mmol/l). Trebuie evitata cresterea concentratiei de
hemoglobina cu mai mult de 2 g/dl (1,25 mmol/l) pe o perioada de patru saptdmani. Daca se intimpla
acest lucru, doza trebuie ajustatd conform recomandarilor.



Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a fi siguri ca se utilizeaza doza minima aprobata de
Abseamed pentru asigurarea controlului adecvat al anemiei si al simptomelor de anemie.

Tratamentul cu Abseamed este impartit in doua faze - faza de corectie si faza de intretinere.

La pacientii copii si adolescenti care efectueaza hemodializa si la care abordul intravenos este deja
disponibil este preferata administrarea medicamentului pe cale intravenoasa.

Faza de corectie
Doza initiala este 50 Ul/kg de 3 ori pe saptamana, pe cale intravenoasa.

Daca este necesar, se recomanda cresterea sau reducerea dozei cu 25 Ul/Kg (de 3 ori pe sdptdimana)
péna cand se obtine un interval al concentratiilor de hemoglobina dorite intre 9,5 g/dl si 11 g/dl (5,9 si
6,8 mmol/l) (aceasta faza trebuie efectuata in etape de cel putin patru saptamani).

Faza de intretinere:
Trebuie ajustata doza in mod corespunzator pentru mentinerea valorilor hemoglobinei in intervalul de
concentratii dorite, intre 9,5 g/dl si 11 g/dl (5,9 si 6,8 mmol/l).

Tn general, copiii cu greutate sub 30 kg necesita doze de intretinere mai mari decét copiii cu greutate
peste 30 kg si adultii. Pacientii copii si adolescenti cu valori initiale ale hemoglobinei foarte scazute
(< 6,8 g/dl sau < 4,25 mmol/l) pot necesita doze de intretinere mai mari decat pacientii cu valori
initiale ale hemoglobinei mai mari (> 6,8 g/dl sau > 4,25 mmol/l).

Anemia la pacientii cu insuficientd renald cronicd inainte de initierea dializei sau care efectueazd
dializd peritoneald

Siguranta si eficacitatea epoetinei alfa la pacientii cu insuficientd renala cronica cu anemie inainte de
initierea dializei sau care efectueaza dializa peritoneala nu au fost stabilite. Datele disponibile in
prezent pentru administrarea subcutanata a epoetinei alfa la aceste grupe de pacienti sunt descrise la
pct. 5.1, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Tratamentul la pacienti copii si adolescenti cu anemie indusa de chimioterapie
Siguranta si eficacitatea epoetinei alfa la pacientii copii si adolescenti carora li se administreaza
chimioterapie nu au fost stabilite (vezi pct. 5.1).

Tratamentul la pacienti copii si adolescenti programati pentru o interventie chirurgicala inclusi intr-
un program de pre-donare de sange autolog

Siguranta si eficacitatea epoetinei alfa la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Tratamentul la pacienti copii si adolescenti programati pentru chirurgie ortopedica majord electiva
Siguranta si eficacitatea epoetinei alfa la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Mod de administrare

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului.

Tnainte de administrare, seringa cu Abseamed trebuie l3sata in repaus pana cand aceasta ajunge la
temperatura camerei. Acest lucru necesita, de obicei, intre 15 si 30 minute.

Ca si in cazul altor medicamente injectabile, verificati sa nu existe particule in solutie sau modificari
de culoare. Abseamed este un medicament steril dar care nu contine conservanti, pentru administrare
unica. A se administra doza necesara.

Tratamentul anemiei simptomatice la pacienti adulti cu insuficienta renald cronica




La pacientii cu insuficienta renald cronica la care abordul intravenos este disponibil de rutind (pacientii
care efectueazd hemodializa), este preferatd administrarea Abseamed pe cale intravenoasa.

In cazul in care abordul intravenos nu este deja disponibil (pacientii inca nu efectueaza dializa si
pacientii care efectueaza dializa peritoneald), Abseamed poate fi administrat prin injectie subcutanata.

Tratamentul la pacienti adulti cu anemie indusa de chimioterapie
Abseamed trebuie administrat prin injectie subcutanata.

Tratamentul la pacienti adulti programati pentru o interventie chirurgicala inclusi intr-un program de
pre-donare de sange autolog
Abseamed trebuie administrat pe cale intravenoasa.

Tratamentul la pacienti adulti programati pentru chirurgie ortopedica majora electiva
Abseamed trebuie administrat prin injectie subcutanata.

Tratamentul pacientilor adulti cu SMD cu nivel de risc 1 scazut sau intermediar
Abseamed trebuie administrat prin injectie subcutanata.

Tratamentul anemiei simptomatice la pacienti copii si adolescenti cu insuficientd renald cronicd si
care efectueazda hemodializa

La pacientii copii si adolescenti cu insuficienta renald cronica la care abordul intravenos este
disponibil in mod obisnuit (pacienti care efectuecazd hemodializd), este de preferat administrarea
Abseamed pe cale intravenoasa.

Administrare intravenoasd

Se administreaza timp de cel putin unu pana la cinci minute, in functie de doza totala. La pacientii
hemodializati, se poate administra o injectie in bolus, in timpul sedintei de dializa, printr-un abord
venos adecvat in linia de dializa. Alternativ, injectia poate fi administrata la sfarsitul sedintei de dializa
prin fistula tubului, urmata de 10 ml solutie salind izotond, pentru clatirea tubului si asigurarea
injectarii satisfacatoare a medicamentului in circulatie (vezi Doze, Pacienti adulfi care efectueaza
hemodializa).

Este de preferat o administrare mai lenta in cazul pacientilor care reactioneaza la tratament cu
simptome asemanatoare gripei (vezi pct. 4.8).

A nu se administra Abseamed prin perfuzie intravenoasa sau in asociere cu alte solutii
medicamentoase (va rugam sa consultati pct. 6.6 pentru informatii suplimentare).

Administrare subcutanata
In general, nu trebuie depésit un volum maxim de 1 ml la un loc de injectare. In cazul volumelor mai
mari, trebuie ales mai mult de un loc pentru injectare.

Injectiile trebuie administrate la nivelul membrelor sau al peretelui abdominal anterior.

In situatiile in care medicul stabileste ci pacientul sau persoana care il asisti poate administra
Abseamed pe cale subcutanata in conditii de siguranta si in mod eficient, trebuie oferite instructiuni cu
privire la dozarea adecvata si modul de administrare.

Inele de gradare

Seringa contine inele de gradare pentru administrarea unei parti din doza (vezi pct. 6.6). Cu toate
acestea, medicamentul este de unica folosinta. Trebuie administrata o singura doza de Abseamed din
fiecare seringa.

LInstructiunile privind modul de autoinjectare” pot fi gasite la sfarsitul prospectului.
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4.3 Contraindicatii
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Pacientilor care prezinta aplazia pura a seriei eritrocitare (APSE) dupa tratamentul cu orice
eritropoetind nu trebuie si li se administreze Abseamed sau orice alta eritropoetina (vezi
pct. 4.4).

- Hipertensiune arteriala necontrolata.

- La pacientii carora li se administreaza suplimentar Abseamed trebuie respectate toate
contraindicatiile asociate cu programele de pre-donare de sange autolog.

La pacientii programati pentru o interventie chirurgicala ortopedica electivd majora si care nu au
participat la un program anterior de pre-donare de sénge autolog, administrarea Abseamed este
contraindicatd in cazul in care acesti pacienti prezinta boald coronariand severa, boala arteriala
periferica, boald carotidiand sau boala vasculara cerebrala, inclusiv pacienti cu infarct miocardic recent
sau accident vascular cerebral.

- Pacienti la care urmeaza sa se efectueze interventii chirurgicale si care, indiferent de motiv, nu
pot primi profilaxie antitrombotica adecvata.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor de stimulare a eritropoiezei (MSE), denumirea
comerciala si numarul lotului ale MSE administrat trebuie inregistrate cu atentie (sau mentionate) in
fisa pacientului.

Schimbarea tratamentului de la un MSE la un alt MSE se va realiza numai sub supraveghere
corespunzatoare.

Generale

Dacai este necesar, tensiunea arteriald trebuie atent monitorizata si controlata la toti pacientii tratati cu
epoetina alfa. Epoetina alfa trebuie utilizatd cu atentie in prezenta hipertensiunii arteriale netratate,
inadecvat tratate sau slab controlate. Poate fi necesara adaugarea sau cresterea dozelor tratamentului
antihipertensiv. Daca tensiunea arteriald nu poate fi controlata, tratamentul cu epoetina alfa trebuie
intrerupt.

In timpul tratamentului cu epoetini alfa la pacienti cu valori initial normale sau scazute ale tensiunii
arteriale au aparut, de asemenea, crize hipertensive cu encefalopatie si convulsii, care au necesitat
atentia imediatd a unui medic si tratament medical de urgenta. O atentie deosebita trebuie acordata
cefaleei bruste de tip crizd migrenoasa, ca posibil semn de avertizare (vezi pct. 4.8).

Epoetina alfa trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii cu epilepsie, antecedente de convulsii sau
afectiuni medicale asociate cu predispozitie pentru convulsii, cum sunt infectiile SNC si metastazele

cerebrale.

Epoetina alfa trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica cronica. Siguranta
epoetinei alfa la pacientii cu alterarea functiei hepatice nu a fost stabilita.
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A fost observata o crestere a incidentei evenimentelor vasculare trombotice (EVT) la pacientii carora li
se administreazd MSE (vezi pct. 4.8). Acestea includ tromboze venoase si arteriale si embolie
(inclusiv unele cu evolutie letald), cum sunt tromboza venoaséa profunda, embolia pulmonara,
tromboza retiniana si infarctul miocardic. In plus, s-au raportat accidente vasculare cerebrale (inclusiv
infarct cerebral, hemoragie cerebrald si atacuri ischemice tranzitorii).

Riscurile raportate ale acestor EVT trebuie evaluate cu atentie in comparatie cu beneficiile
tratamentului cu epoetind alfa, in special la pacientii cu factori de risc de EVT preexistenti, inclusiv
obezitatea si antecedentele de EVT (de exemplu, tromboza venoasa profunda, embolie pulmonara si
accident vascular cerebral).

Concentratiile plasmatice ale hemoglobinei trebuie monitorizate indeaproape la toti pacientii, din
cauza riscului potential crescut de evenimente tromboembolice si potential letal cand pacientii sunt
tratafi in prezenta concentratiilor hemoglobinei superioare intervalelor indicate pentru utilizare.

In timpul tratamentului cu epoetina alfa poate exista o crestere moderatd, dependenti de doza, a
numirului trombocitelor, in limite normale. Aceasta regreseazi pe masura continuirii tratamentului. in
plus, a fost raportatd trombocitemie, care depaseste valorile normale. Se recomanda monitorizarea
periodica a numarului trombocitelor in timpul primelor 8 saptaméani de tratament.

Toate celelalte cauze de anemie (deficit de fier, folat sau vitamina B12, intoxicatie cu aluminiu,
infectie sau inflamatie, pierdere de sange, hemoliza si fibroza a maduvei osoase de orice cauza) trebuie
evaluate si tratate Tnainte de initierea tratamentului cu epoetina alfa si atunci cand se decide cresterea
dozei. In multe cazuri, valorile feritinei serice scad simultan cu cresterea hematocritului. Pentru
asigurarea unui raspuns optim la epoetina alfa, trebuie asigurate depozite de fier adecvate si, daca este
necesar, trebuie administrate suplimente de fier (vezi pct. 4.2). Pentru alegerea celei mai bune optiuni
de tratament n functie de nevoile pacientului, trebuie urmate recomandarile actuale privind
tratamentul, referitoare la suplimentarea fierului, in combinatie cu instructiunile cu privire la dozare
aprobate si evidentiate Tn Rezumatul caracteristicilor produsului corespunzator medicatiei cu fier:

- Pentru pacientii cu insuficientd renala cronica, suplimentarea fierului este recomandata daca
valorile feritinei serice sunt sub 100 ng/ml.

- Pentru pacientii cu cancer, suplimentarea fierului este recomandatd daca saturatia transferinei
este sub 20%.

- Pentru pacientii inclusi intr-un program de pre-donare de sange autolog, suplimentarea fierului
trebuie efectuatd cu cateva sdptamani inainte de inceperea depozitarii prealabile de sange
autolog in scopul obtinerii unor depozite mari de fier inainte de inceperea tratamentului cu
epoetind alfa si pe Intreaga duratd a tratamentului cu epoetind alfa.

- Pentru pacientii programati pentru o interventie chirurgicala ortopedica electiva majora,
suplimentarea fierului trebuie efectuata pe intreaga durata a tratamentului cu epoetina alfa. Daca
este posibil, suplimentarea fierului trebuie inceputa inaintea tratamentului cu epoetina alfa,
pentru a se obtine depozite de fier adecvate.

Foarte rar, la pacientii tratati cu epoetina alfa a fost observata aparitia sau exacerbarea porfiriei.
Epoetina alfa trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu porfirie.

Reactii adverse cutanate severe (RACS) incluzand sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza
epidermica toxicd (NET), care pot pune viata in pericol si pot fi letale, au fost raportate 1n asociere cu
tratamentul cu epoetina. Cazurile mai severe au fost observate in cazul epoetinelor cu actiune
prelungita.

In momentul prescrierii, pacientii trebuie informati in legatura cu semnele si simptomele si trebuie
monitorizati cu atentie pentru a se observa reactiile adverse cutanate. Dacd apar semne si simptome

12



sugestive pentru aceste reactii, administrarea Abseamed trebuie intrerupta imediat si trebuie luat Tn
considerare un tratament alternativ.

Daca pacientul dezvolta o reactie cutanata severa, cum ar fi SSJ sau NET din cauza utilizarii
Abseamed, tratamentul cu Abseamed nu mai trebuie reluat niciodata la acest pacient.

Aplazia purd a seriei eritrocitare (APSE)

APSE mediata de anticorpi a fost raportata dupa luni pana la ani de tratament cu epoetina alfa. S-au
raportat, de asemenea, cazuri la pacientii cu hepatita C tratati cu interferon si ribavirina, la
administrarea concomitentd de MSE. Epoetina alfa nu este aprobata pentru tratamentul anemiei
asociate cu hepatita C.

La pacientii care prezinta pierderea brusca a eficacitatii, definita prin scaderea valorilor hemoglobinei
(1 pana la 2 g/dl sau 0,62 pana la 1,25 mmol/l pe lund) si cresterea necesarului de transfuzii, trebuie
efectuata numaratoarea reticulocitelor si trebuie cercetate cauzele tipice ale lipsei raspunsului (de
exemplu, deficit de fier, folat sau vitamina B12, intoxicatie cu aluminiu, infectie sau inflamatie,
hemoragie, hemoliza si fibroza a maduvei osoase de orice cauza).

O scadere paradoxala a concentratiilor plasmatice ale hemoglobinei si aparitia anemiei severe asociate
cu un numar mic de reticulocite trebuie sd determine Intreruperea tratamentului cu epoetind alfa si
efectuarea testarii pentru anticorpi anti-eritropoetind. Pentru diagnosticul APSE trebuie, de asemenea,
luata in considerare examinarea maduvei osoase.

Nu trebuie Tnceput niciun tratament cu alt MSE din cauza riscului de reactii incrucisate.

Tratamentul anemiei simptomatice la pacientii adulti, adolescenti si copii cu insuficienta renala
cronica

La pacientii cu insuficienta renala cronica carora li se administreaza tratament cu epoetina alfa,
concentratiile plasmatice ale hemoglobinei trebuie mésurate in mod regulat pana la atingerea unor
valori stabile, iar apoi Tn mod periodic.

La pacientii cu insuficienta renald cronica, rata cresterii hemoglobinei trebuie sa fie de aproximativ

1 g/dlI (0,62 mmol/l) pe luna si nu trebuie sa depaseasca 2 g/dl (1,25 mmol/l) pe luna pentru a
minimaliza riscul de aparitie a hipertensiunii arteriale.

La pacientii cu insuficienta renala cronicd, mentinerea concentratiilor hemoglobinei nu trebuie sa
depaseasca limita superioard a intervalului de concentratii ale hemoglobinei dupa cum se recomanda la
punctul 4.2. Tn studiile clinice s-au observat un risc crescut de deces si evenimente cardiovasculare
grave, atunci cand s-au administrat MSE pentru atingerea unei concentratii de hemoglobind mai mare
de 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Studiile clinice controlate nu au prezentat beneficii semnificative care s poata fi atribuite
administrarii epoetinelor, cdnd concentratia hemoglobinei creste peste valoarea necesara pentru a
controla simptomele anemiei si a evita transfuzia de sange.

Trebuie luate masuri de precautie la cresterea dozelor de Abseamed la pacientii cu insuficienta renala
cronica, deoarece dozele crescute cumulate de epoetina pot fi asociate cu un risc crescut de
mortalitate, evenimente cardiovasculare si vasculare cerebrale grave. La pacientii cu raspuns slab al
hemoglobinei la epoetine, trebuie luate in considerare explicatii alternative pentru raspunsul slab (vezi
pct. 4.2 51 5.1).
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Pacientii cu insuficientd renala cronica céarora li se administreaza tratament cu epoetind alfa pe cale
subcutanata trebuie monitorizati in mod regulat pentru pierderea eficacitatii tratamentului, definita ca
raspunsul absent sau scazut la tratamentul cu epoetina alfa la pacientii care au raspuns anterior la un
asemenea tratament. Aceasta se caracterizeaza printr-o scadere sustinuta a hemoglobinei, in pofida
cresterii dozei de epoetina alfa (vezi pct. 4.8).

Este posibil ca la unii pacienti cu intervale de dozare pentru epoetina alfa mai extinse (mai mari decét
o daté pe saptdiménd) s nu se mentina concentratiile de hemoglobina adecvate (vezi pct. 5.1) si poate
fi necesara cresterea dozei de epoetina alfa. Concentratiile hemoglobinei trebuie monitorizate periodic.

La pacientii hemodializati au aparut tromboze de sunt, in special la pacientii care au o predispozitie la
hipotensiune arteriald sau care manifesta complicatii la nivelul fistulelor arteriovenoase (de exemplu,
stenoze, anevrisme, etc.). La acesti pacienti se recomanda un control prealabil al suntului si profilaxia
trombozei, de exemplu, prin administrarea de acid acetilsalicilic.

In cazuri izolate a fost observata hiperpotasemie, cu toate ¢i nu s-a stabilit o relatie cauzala.
Electrolitii serici trebuie monitorizati la pacientii cu insuficientd renald cronicd. Daca se detecteaza o
valoare crescuta sau 1n crestere a potasiului seric, atunci, pe langa tratamentul adecvat pentru
hiperkaliemie, trebuie avuta in vedere oprirea administrarii epoetinei alfa pana cand kaliemia este
corectata.

O crestere a dozei de heparind in timpul hemodializei este frecvent necesara in timpul tratamentului cu
epoetina alfa ca rezultat al cresterii hematocritului. Daca heparinizarea nu este optima este posibila

ocluzia sistemului de dializa.

Pe baza informatiilor disponibile, corectarea anemiei cu epoetind alfa nu accelereaza rata progresiei
insuficientei renale la pacientii adulti cu insuficientd renald care nu efectueaza inca dializa.

Tratamentul pacientilor cu anemie indusa de chimioterapie

La pacientii cu cancer carora li se administreaza tratament cu epoetind alfa, concentratiile plasmatice
ale hemoglobinei trebuie masurate in mod regulat pana la atingerea unor valori stabile, iar apoi in mod
periodic.

Epoetinele sunt factori de crestere care stimuleaza in principal producerea eritrocitelor. Receptorii
pentru eritropoetind pot fi exprimati pe suprafata unei varietati de celule tumorale. Similar celorlalti
factori de crestere, existd preocupari privind faptul ca epoetinele ar putea stimula cresterea tumorilor.
Rolul MSE asupra progresiei tumorii sau reducerea supravietuirii fara progresia bolii nu pot fi excluse.
Tn studii clinice controlate, utilizarea epoetinei alfa si a altor MSE a fost asociata cu un control
locoregional scdzut al tumorii sau cu reducerea supravietuirii globale:

- control locoregional scazut la pacientii cu cancer avansat de cap si gat supusi radioterapiei, cand
aceste medicamente sunt administrate pentru a atinge o concentratiec a hemoglobinei mai mare
de 14 g/dl (8,7 mmol/l),

- scurtare a supravietuirii globale si cresterea cazurilor de deces atribuite progresiei bolii la 4 luni,
la pacientii cu cancer mamar metastatic care au urmat chimioterapie, cind aceste medicamente
sunt administrate pentru a atinge un interval al concentratiilor hemoglobinei cuprins intre 12 si
14 g/dl (7,5 si 8,7 mmol/l),

- risc crescut de deces cand aceste medicamente sunt administrate pentru a atinge o concentratie a
hemoglobinei de 12 g/dl (7,5 mmol/l), la pacienti cu boala maligna activa, carora nu li s-a
administrat chimioterapie si nici radioterapie. MSE nu sunt indicate pentru a fi utilizate la
aceasta categorie de pacienti,
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- crestere observata de 9% a riscului de progresie a bolii sau deces in grupul cu epoetind alfa plus
tratament standard, provenita dintr-o analiza primard, si o crestere de 15% a riscului care nu
poate fi exclusé din punct de vedere statistic la pacientii cu cancer mamar metastatic care au
urmat chimioterapie, atunci cand aceste medicamente sunt administrate pentru a atinge un
interval al concentratiilor hemoglobinei cuprins intre 10 si 12 g/dl (6,2 si 7,5 mmol/l).

Conform celor de mai sus, In unele situatii clinice, transfuzia de sdnge trebuie sa constituie tratamentul
preferat pentru controlul anemiei la pacientii cu cancer. Decizia administrarii tratamentului cu
eritropoetine recombinante trebuie sa se bazeze pe o evaluare beneficiu-risc, cu participarea
pacientului respectiv; aceasta evaluare trebuie sa tind cont de contextul clinic specific. Factorii care
trebuie luati In considerare in cadrul acestei evaludri trebuie sd includa tipul tumorii si stadiul acesteia,
gradul anemiei, speranta de viatda, mediul in care pacientul este tratat si preferintele pacientului (vezi
pct. 5.1).

La pacientii cu cancer carora li se administreaza chimioterapie, trebuie avuta in vedere o intarziere de
2-3 saptamani intre administrarea MSE si formarea hematiilor indusa de eritropoetina, cand se
evalueaza daca tratamentul cu epoetina alfa este adecvat (pacienti cu risc de a necesita transfuzie).

Pacienti programati pentru o interventie chirurgicala inclusi intr-un program de pre-donare de sange
autolog

Trebuie respectate toate precautiile si avertizarile speciale referitoare la programele de pre-donare de
sange autolog, In special cu privire la substitutia de rutina a volumului de sange.

Pacienti programati pentru chirurgie majora ortopedica electiva

Tn conditii perioperatorii trebuie intotdeauna utilizate procedee corecte de tratament cu produse de
sange.

Pacientii programati pentru chirurgie majora electiva ortopedica trebuie s urmeze profilaxie
antitrombotica adecvatd, deoarece evenimentele trombotice §i vasculare pot sa apara la pacientii
chirurgicali, in special la cei cu afectiuni cardiace preexistente. In plus, este necesard o precautie
speciala in cazul pacientilor cu predispozitie in dezvoltarea trombozei venoase profunde (TVP). Mai
mult, la pacientii cu valori initiale ale hemoglobinei > 13 g/dl (> 8,1 mmol/1), nu poate fi exclusa
posibilitatea ca tratamentul cu epoetina alfa sa se asocieze cu un risc crescut al evenimentelor
trombotice/vasculare postoperatorii. De aceea, epoetina alfa nu trebuie administrata la pacientii cu
valori initiale ale hemoglobinei > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l).

Excipienti

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per dozi, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu exista dovezi care sa indice faptul ca tratamentul cu epoetind alfa modificd metabolizarea altor
medicamente.

Medicamentele care determind scaderea eritropoiezei pot determina scaderea raspunsului la epoetina
alfa.

Deoarece ciclosporina se leagad de hematii, existd un potential de interactiune intre medicamente. Daca
epoetina alfa este administrata concomitent cu ciclosporina, trebuie monitorizate concentratiile
sanguine ale ciclosporinei si doza de ciclosporina trebuie ajustatd daca creste hematocritul.

Nu exista dovezi care sa indice o interactiune Intre epoetina alfa si factorul de stimulare a coloniilor de

granulocite (G-CSF) sau factorul de stimulare a coloniilor de granulocite si macrofage (GM-CSF) cu
privire la diferentierea hematologica sau proliferarea probelor bioptice tumorale in vitro.
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La pacientele adulte cu cancer mamar metastatic, administrarea subcutanatd concomitentd de epoetina
alfa 40 000 Ul/ml cu trastuzumab 6 mg/kg nu a avut efect asupra farmacocineticii trastuzumabului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea epoetinei alfa la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). In consecinta,
epoetina alfa trebuie utilizatd in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential depaseste riscul
potential pentru fat. Utilizarea epoetinei alfa nu este recomandata la pacientele gravide care sunt
programate pentru o interventie chirurgicala si care participa la un program de pre-donare de sange
autolog.

Aldptarea

Nu se cunoaste dacé epoetina alfa exogena se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc
pentru nou-nascuti/sugari.

Epoetina alfa trebuie utilizata cu prudentd la femeile care alapteaza. Trebuie luata decizia fie de a

intrerupe alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu epoetind alfa, avand in vedere
beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Utilizarea epoetinei alfa nu este recomandata la pacientele care alapteaza, care sunt programate pentru
o interventie chirurgicala si care participa la un program de pre-donare de sange autolog.

Fertilitatea

Nu exista studii de evaluare a efectului potential al epoetinei alfa asupra fertilitatii masculine si
feminine.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Abseamed nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cea mai frecventa reactie adversa la medicament, aparuta in timpul tratamentului cu epoetind alfa este
o crestere a tensiunii arteriale dependentd de doza sau agravarea hipertensiunii arteriale existente. Se
recomanda monitorizarea tensiunii arteriale, in special la inceputul tratamentului (vezi pct. 4.4).

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament, observate in studiile clinice cu epoetind alfa sunt
diareea, greata, varsaturile, pirexia si cefaleea. In special la inceputul tratamentului pot sa apara
simptome asemandtoare gripei.

In studiile cu intervale de dozare extinse, efectuate la pacienti adulti cu insuficientd renala cirora nu li
s-a efectuat inca dializa, s-a raportat congestie de tract respirator, care include evenimente de congestie

de tract respirator superior, congestie nazala si rinofaringita.

La pacientii carora li s-au administrat MSE s-a observat o incidenta crescutd a evenimentelor vasculare
trombotice (EVT) (vezi pct. 4.4).

Tabelul de sinteza a reactiilor adverse
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Profilul global de siguranta al epoetinei alfa a fost evaluat la 2 094 subiecti cu anemie dintr-un numar
total de 3 417 subiecti, care au participat la 25 studii clinice randomizate, in regim dublu-orb,
controlate cu placebo sau cu tratamentul standard. Au fost inclusi 228 subiecti cu IRC tratati cu
epoetina alfa in cadrul a 4 studii privind IRC (2 studii in predializa [N = 131 subiecti cu IRC expusi] si
2 in dializad [N = 97 subiecti cu IRC expusi]); 1 404 subiecti cu cancer expusi, in cadrul a 16 studii cu
anemie indusa de chimioterapie; 147 subiecti expusi in cadrul a 2 studii privind donarea de sange
autolog; 213 subiecti expusi in cadrul unui studiu efectuat in perioada preoperatorie si 102 subiecti
expusi in cadrul a 2 studii referitoare la SMD. in tabelul de mai jos sunt prezentate reactiile adverse la
medicament, raportate la > 1% dintre subiectii tratati cu epoetind alfa in cadrul acestor studii clinice.

Frecventa estimata: Foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente
(>1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Clasificarea MedDRA pe Reactie adversi (nivelul Frecventi
aparate, sisteme si organe termenului preferat)
(System Organ Classification,
SOCQC)
<. L Aplazia purd a seriei
Tulburari hematologice si eritrocitare® Rare

limfatice

Trombocitemie

Tulburari metabolice si de

Hiperkaliemie!

Mai putin frecvente

nutritie
Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate® Mai putin frecvente
imunitar Reactie anafilactica® Rare
< . . Cefalee Frecvente
Tulburari ale sistemului nervos - —
Convulsii Mai putin frecvente

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriald,
tromboze venoase si arteriale?

Frecvente

Criza hipertensiva®

Cu frecventa necunoscuta

Tulburéri respiratorii, toracice si
mediastinale

Tuse

Frecvente

Congestie a tractului respirator

Mai putin frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Diaree, greatd, varsaturi

Foarte frecvente

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie

Frecvente

Urticarie®

Mai putin frecvente

Angioedem?®

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari musculo-scheletice si

Avrtralgie, durere osoasa,

. . . mialgie, durere la nivelul Frecvente
ale tesutului conjunctiv D
extremitatilor
Afectiuni congenitale, familiale . <
! g ’ Porfirie acuti® Rare

si genetice

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Pirexie

Foarte frecvente

Frisoane, simptome
asemanatoare gripei, reactie la
locul de injectare, edem
periferic

Frecvente

Ineficacitatea medicamentului®

Cu frecventa necunoscuta

Investigatii diagnostice

Rezultat pozitiv la anticorpi
anti-eritropoietind

Rare

! Frecvente in dializi

2 Include evenimente arteriale si venoase, letale si neletale, cum sunt tromboza venoasa profunda,

emboliile pulmonare, tromboza retiniana, tromboza arteriala (inclusiv infarctul miocardic), accidentele
vasculare cerebrale (inclusiv infarctul cerebral si hemoragia cerebrald), atacurile ischemice tranzitorii
si tromboza de sunt (inclusiv echipamentul de dializa) si tromboza din cadrul anevrismelor cu sunt
arteriovenous.
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Clasificarea MedDRA pe Reactie adversa (nivelul Frecventa
aparate, sisteme si organe termenului preferat)

(System Organ Classification,

SOQ)

% Prezentate la subpunctul de mai jos si/sau la punctul 4.4,

Descrierea reactiilor adverse selectate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate, inclusiv cazuri de eruptie cutanata tranzitorie (inclusiv
urticarie), reactii anafilactice si angioedem (vezi pct. 4.4).

RACS, incluzand SSJ si NET, care pot pune viata in pericol si pot fi letale, au fost raportate in
asociere cu tratamentul cu epoetina (vezi pct. 4.4).

In timpul tratamentului cu epoetina alfa la pacienti cu valori initial normale sau scizute ale tensiunii
arteriale au aparut, de asemenea, crize hipertensive cu encefalopatie si convulsii, care au necesitat
atentia imediata a unui medic si tratament medical de urgenta. O atentie deosebita trebuie acordata
cefaleei bruste de tip crizd migrenoasa, ca posibil semn de avertizare (vezi pct. 4.4).

Aplazia pura a seriei eritrocitare mediata de anticorpi a fost raportata foarte rar (in < 1/10 000 cazuri
pe pacient an), dupa luni pana la ani de tratament cu epoetina alfa (vezi pct. 4.4). Au fost raportate mai
multe cazuri asociate cdii de administrare subcutanate, decét caii de administrare intravenoase.

Pacientii adulti cu SMD cu nivel de risc 1 scazut sau intermediar

Tn studiul multicentric randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, 4 (4,7%) subiecti au suferit un EVT
(moarte subitd, atac ischemic, embolie si flebitd). Toate EVT au survenit in grupul tratat cu epoetina
alfa si in primele 24 de saptamani ale studiului. Trei au fost EVT confirmate, iar in ultimul caz (moarte
subitd), evenimentul tromboembolic nu a fost confirmat. Doi subiecti au prezentat factori de risc
semnificativi (fibrilatie atriald, insuficienta cardiaca si tromboflebitd).

Copii si adolescenti cu insuficientd renald cronicd, care efectueaza hemodializa

Expunerea pacientilor copii si adolescenti cu insuficienta renala cronica, care efectuecaza hemodializa,
in cadrul studiilor clinice §i in cadrul experientei dupd punerea pe piata, este limitatd. La aceasta
populatie nu s-au raportat reactii adverse specifice copiilor si adolescentilor, care sa nu fi fost
mentionate anterior in tabelul de mai sus sau care sa nu fi fost compatibile cu boala de fond.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Intervalul de siguranta terapeutica a epoetinei alfa este foarte larg. Supradozajul cu epoetina alfa poate
produce efecte care sunt extensii ale efectelor farmacologice ale hormonului. Poate fi efectuata
flebotomie dacd apar valori crescute excesiv ale hemoglobinei. Daca este necesar, trebuie asigurat
tratament de sustinere aditional.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente antianemice, eritropoetind, codul ATC: BO3XAO01.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Abseamed este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune

Eritropoetina (EPO) este un hormon glicoproteic produs in principal de cétre rinichi, ca raspuns la
hipoxie si este factorul cheie in reglarea producerii de eritrocite. EPO este implicata in toate fazele de
dezvoltare eritroida si isi exercita efectul principal la nivelul precursorilor eritroizi. Dupa legarea de
receptorul de suprafata celulara, EPO activeaza ciile de transductie a semnalului care influenteaza
apoptoza si stimuleaza proliferarea celulelor eritroide.

EPO umana recombinanta (epoetina alfa), exprimata in celule ovariene de hamster chinezesc, are o
secventd de 165 aminoacizi identica cu EPO urinara umand; cele doud forme de EPO nu pot fi
diferentiate pe baza testelor functionale. Greutatea moleculara aparentd a eritropoetinei

este 32 000 pana la 40 000 daltoni.

Eritropoetina este un factor de crestere care stimuleaza in principal producerea de eritrocite. Receptorii
pentru eritropoetina pot fi exprimati pe suprafata unei varietati de celule tumorale.

Efecte farmacodinamice

Voluntari sanatosi

Dupa administrarea de epoetind alfa in doze unice (20 000-160 000 UI pe cale subcutanatd), s-a
observat un raspuns dependent de doza pentru markerii farmacodinamici investigati, incluzénd:
reticulocitele, eritrocitele si hemoglobina. Pentru modificarile numéarului procentual al reticulocitelor
s-a observat un profil concentratie-timp definit, cu valoare maxima si revenire la valorile initiale.
Pentru eritrocite si hemoglobina s-a observat un profil mai putin definit. In general, toti markerii
farmacodinamici au crescut liniar cu doza, atingand raspunsul maxim la cele mai crescute concentratii
ale dozei.

Studiile farmacodinamice ulterioare au explorat doze de 40 000 UI administrate o datd pe saptamana
comparativ cu 150 Ul/kg de 3 ori pe siptaiména. In pofida diferentelor privind profilurile concentratie-
timp, raspunsul farmacodinamic (masurat prin modificarile numarului procentual al reticulocitelor,
hemoglobinei si numarului total de eritrocite) a fost similar intre aceste scheme terapeutice. Alte studii
au comparat o schema terapeutica cu epoetind alfa in doza de 40 000 Ul o data pe saptamana, cu doze
bisaptimanale cuprinse intre 80 000 Ul si 120 000 UI, administrate pe cale subcutanati. in general, pe
baza rezultatelor acestor studii farmacodinamice la subiecti sanatosi, schema de dozare cu 40 000 Ul o
data pe saptamana pare a fi mai eficienta din punct de vedere al producerii eritrocitelor comparativ cu
schemele bisaptamanale, in pofida unei similitudini observate in producerea de reticulocite in
schemele terapeutice cu administrare o datd pe sdptamana sau bisdptaméanale.

Insuficienta renald cronicd

S-a demonstrat ca epoetina alfa stimuleaza eritropoeza la pacientii cu anemie si IRC, inclusiv la
pacientii cu dializa sau predializa. Prima dovada privind raspunsul la epoetina alfa este o crestere a
numarului de reticulocite in decurs de 10 zile, urmata de cresteri ale numarului de eritrocite, ale
concentratiei de hemoglobina si hematocritului, de obicei in decurs de 2 pana la 6 saptamani.
Raspunsul hemoglobinei este diferit intre pacienti si poate fi influentat de depozitele de fier si de
prezenta unor probleme medicale concomitente.

Anemia indusa de chimioterapie

S-a demonstrat ca epoetina alfa administrata de 3 ori pe saptaiméana sau o datd pe saptamana determina
cresterea concentratiei de hemoglobina si scaderea necesarului de transfuzii dupa prima luna de
tratament la pacientii cu anemie si cancer carora li se administreaza chimioterapie.

Tn cadrul unui studiu care a comparat scheme de dozare de 150 Ul/kg, de 3 ori pe siptimana
si 40 000 UI, o data pe saptamana la subiecti sanatosi si la subiecti cu anemie si cancer, profilurile
temporale ale modificarilor numarului procentual al reticulocitelor, hemoglobinei si eritrocitelor totale
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au fost similare intre cele doud scheme de dozare, atat la subiectii sdndtosi, cat si la cei cu anemie si
cancer. ASC ale parametrilor farmacodinamici respectivi au fost similare intre schemele terapeutice de
150 Ul/Kkg, de 3 ori pe saptamana si 40 000 Ul, o data pe saptamana, atat la subiectii sanatosi, cat si la
subiectii cu anemie §i cancer.

Pacienti adulti programati pentru o interventie chirurgicald inclugi intr-un program de pre-donare de
sange autolog

S-a demonstrat ca epoetina alfa stimuleaza producerea de eritrocite pentru a mari depozitele de sange
autolog si a limita scaderea concentratiei de hemoglobina la pacientii adulti programati pentru o
interventie chirurgicala electiva majora, la care nu se preconizeaza depozite prealabile de sdnge pentru
a satisface necesarul de sange perioperator complet. Efectele maxime sunt observate la pacientii cu
concentratie de hemoglobina scazuta (< 13 g/dl).

Tratamentul la pacientii adulti programati pentru chirurgie ortopedica majord electiva

La pacientii programati pentru chirurgie ortopedica majora electiva cu concentratia de hemoglobina de
> 10 si < 13 g/dl Tnainte de tratament, s-a demonstrat ca epoetina alfa determina scaderea riscului de
administrare a transfuziilor cu sange alogen si accelereaza refacerea eritroida (valori crescute ale
hemoglobinei, ale hematocritului si ale numarului de reticulocite).

Eficacitate si siguranta clinica

Insuficienta renald cronica

Epoetina alfa a fost studiata in cadrul studiilor clinice cu pacienti adulti cu anemie si IRC, incluzand
pacienti cu hemodializa si predializa, pentru tratamentul anemiei si mentinerea valorilor
hematocritului in cadrul unui interval de concentratii tinta cuprins intre 30 si 36%.

In cadrul studiilor clinice, la doze initiale de 50 pana la 150 Ul/kg, de trei ori pe saptimana,
aproximativ 95% dintre toti pacientii au raspuns printr-o crestere semnificativa clinic a valorilor
hematocritului. Dupa aproximativ doud luni de tratament, practic toti pacientii erau independenti de
transfuzie. Dupa atingerea valorii {intd a hematocritului, a fost stabilita doza de intretinere pentru
fiecare pacient.

In cadrul a trei dintre cele mai ample studii clinice efectuate la pacienti adulti care efectuau dializa,
valoarea mediana a dozei de Intretinere necesara pentru mentinerea valorilor hematocritului intre 30 si
36% a fost de aproximativ 75 Ul/kg administrata de 3 ori pe saptamana.

Tn cadrul unui studiu in regim dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric, privind calitatea vietii la
pacientii cu IRC care efectuau hemodializa, au fost demonstrate Imbunatatiri semnificative din punct
de vedere clinic si statistic la pacientii carora li s-a administrat tratament cu epoetina alfa comparativ
cu grupul la care s-a administrat placebo atunci cAnd s-au masurat oboseala, simptomele fizice,
relatiile si depresia (Chestionarul privind boala renald) dupa sase luni de tratament. Pacientii din
grupul la care s-a administrat tratament cu epoetind alfa au fost, de asemenea, inrolati intr-un studiu de
extensie, In regim deschis, care a demonstrat imbunatatiri ale calitatii vietii, mentinute pentru alte

12 luni.

Pacienti adulti cu insuficientd renald care nu efectueazd incd dializa

In cadrul studiilor clinice efectuate la pacienti cu IRC care nu au efectuat inca dializa si carora li s-a
administrat tratament cu epoetind alfa, durata medie a tratamentului a fost de aproximativ cinci luni.
Acesti pacienti au raspuns la tratamentul cu epoetina alfa intr-un mod similar celui observat la
pacientii carora li s-a efectuat dializa. Pacientii cu IRC carora nu li s-a efectuat dializa au demonstrat o
crestere dependentd de doza si constanta a valorilor hematocritului atunci cand s-a administrat
epoetind alfa pe cale intravenoasa sau subcutanata. S-au observat rate similare ale cresterii valorilor
hematocritului atunci cand s-a administrat epoetina alfa pe oricare dintre cele doud cai. In plus, s-a
demonstrat cd dozele de epoetind alfa de 75 pana la 150 IU/kg pe sdptdmana determina mentinerea
valorilor hematocritului de 36 pana la 38% timp de pana la sase luni.
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Tn cadrul a 2 studii cu interval de dozare prelungit al epoetinei alfa (de 3 ori pe saptiméni, o dati pe
sdptamana, o data la 2 saptamani si o data la 4 sdptdmani), la unii pacienti cu intervale de dozare mai
mari nu s-au mentinut valori adecvate ale hemoglobinei si s-au intrunit criteriile de retragere din
studiu, dependente de hemoglobina, definite in protocol (0% in cadrul grupului cu administrare o data
pe saptadmana, 3,7% in cadrul grupului cu administrare o data la 2 sdptadmani si 3,3% in cadrul grupului
cu administrare o data la 4 saptamani).

Un studiu clinic prospectiv randomizat a evaluat 1 432 pacienti cu anemie si insuficienta renala
cronica la care nu se efectua dializa. Pacientii au fost repartizati pentru a primi tratament cu epoetina
alfa in scopul mentinerii unei valori a hemoglobinei de 13,5 g/dl (mai mare decét concentratia de
hemoglobina recomandata) sau 11,3 g/dl. A avut loc un eveniment cardiovascular major (deces, infarct
miocardic, accident vascular cerebral sau spitalizare pentru insuficientd cardiaca congestiva) la 125
(18%) dintre cei 715 pacienti din grupul cu concentratic mai crescutd a hemoglobinei, comparativ cu
97 (14%) dintre cei 717 pacienti din grupul cu concentratie mai scazuta a hemoglobinei (indice de risc
[IR] 1,3, 1195%: 1,0, 1,7, p = 0,03).

S-au efectuat analize post-hoc ale datelor cumulate din studii clinice efectuate cu MSE la pacientii cu
insuficientd renald cronica (pacienti care efectuau dializa, care nu efectuau dializa, diabetici si
nediabetici). S-a observat o tendinta spre cresterea riscului estimat de mortalitate de orice cauza,
evenimente cardiovasculare si cerebrovasculare, asociat cu dozele crescute cumulate de MSE,
independent de statusul diabetic sau referitor la dializa (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4).

Tratamentul pacientilor cu anemie indusd de chimioterapie

Epoetina alfa a fost studiata in cadrul studiilor clinice efectuate la pacienti adulti cu anemie si cancer,
care aveau tumori limfoide si solide si la pacienti cu diferite scheme chimioterapice, inclusiv scheme
de tratament pe bazd de platina si fara platina. In aceste studii s-a demonstrat c epoetina alfa
administrata de 3 ori pe sdptaméana si o datd pe sdptamana determina cresterea valorilor hemoglobinei
si sciderea necesarului de transfuzii dupa prima luna de tratament la pacientii cu anemie si cancer. In
unele studii, faza in regim dublu-orb a fost urmata de o faza in regim deschis, in care la toti pacientii
s-a administrat epoetina alfa si s-a observat o mentinere a efectului.

Dovezile disponibile sugereaza faptul ca patologiile hematologice maligne si tumorile solide raspund
in mod egal la tratamentul cu epoetina alfa si ca pacientii cu sau fara infiltrare tumorala a maduvei
osoase raspund in mod egal la tratamentul cu epoetina alfa. In cadrul studiilor clinice cu chimioterapie,
a fost demonstrata o intensitate comparabila a chimioterapiei in grupurile la care s-a administrat
epoetind alfa si placebo, printr-o arie de sub curba concentratiei plasmatice a neutrofilelor in functie de
timp similara la pacientii tratati cu epoetina alfa si la cei carora s-a administrat placebo, si, de
asemenea, printr-un procent similar de pacienti in grupurile tratate cu epoetina alfa si la care s-a
administrat placebo, la care numarul absolut de neutrofile a scazut sub 1 000 si 500 celule/pl.

Tntr-un studiu prospectiv, randomizat, de tip dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat la 375 pacienti
cu anemie si diferite boli maligne non-mieloide, carora li s-a administrat chimioterapie fara platina, s-a
constatat o reducere semnificativa a sechelelor provocate de anemie (de exemplu, oboseala, scaderea
energiei si reducerea activitatii), masurate cu ajutorul urmatoarelor instrumente si scale: scala generala
de evaluare functionala a anemiei din cursul tratamentului cancerului (FACT-An), scala de evaluare a
oboselii FACT-An si scala liniara analoga a cancerului (CLAS). Alte doua studii mai mici,
randomizate, controlate cu placebo, nu au reusit sd evidentieze o Imbunatatire semnificativa a
parametrilor privind calitatea vietii pe scala EORTC-QLQ-C30 sau, respectiv, pe scala CLAS.
Supravietuirea si progresia tumorii au fost studiate in cinci studii clinice mari, controlate, care au
inclus un numar total de 2 833 pacienti; dintre acestea, patru au fost studii de tip dublu-orb controlate
cu placebo si unul a fost un studiu cu design deschis. Studiile au inclus fie pacienti carora le fusese
administrata chimioterapie (doua studii clinice), fie au utilizat populatii de pacienti la care MSE nu
sunt indicate: anemie la pacientii cu cancer carora nu li se administreaza chimioterapie si pacienti cu
cancer de cap si gat supusi radioterapiei. in doua studii clinice, concentratia dorita a hemoglobinei a
fost > 13 g/dl (8,1 mmol/l); in celelalte trei studii clinice, aceasta a fost cuprinsa intre 12 si 14 g/dl (7,5
si 8,7 mmol/l). In studiul cu design deschis, nu au existat diferente privind supravietuirea globala intre
pacientii cdrora li s-a administrat eritropoetini umana recombinanti si grupurile de control. in cele
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patru studii controlate cu placebo, indicele de risc pentru supravietuirea globala s-a situat in intervalul
1,25 si 2,47 in favoarea grupurilor de control. Aceste studii au prezentat o crestere consecventa,
inexplicabila, semnificativd din punct de vedere statistic, a mortalitatii la pacientii cu anemie asociata
cu diferite forme comune de cancer, carora li s-a administrat eritropoetind umana recombinanta, in
comparatie cu grupurile de control. In aceste studii clinice, rezultatele privind supravietuirea globala
nu au putut fi explicate In mod satisfacator prin diferentele privind incidenta trombozei si complicatiile
asociate acesteia, intre pacientii carora li s-a administrat eritropoetind umana recombinanta si cei din
grupul de control.

A fost efectuatd, de asemenea, o analiza a datelor la nivel de pacient pe mai mult de 13 900 de pacienti
cu cancer (chimioterapie, radioterapie, chimio-radio-terapie sau nicio terapie) care au participat la

53 de studii clinice controlate care implicau mai multe epoetine. Meta-analiza datelor privind
supravietuirea globald a generat o estimare punctuald a riscului relativ de 1,06 in favoarea pacientilor
din grupurile de control (IT 95%: 1,00; 1,12; 53 de studii si 13 933 de pacienti), iar pentru pacientii cu
cancer carora li se administra chimioterapie, riscul relativ pentru supravietuirea globala a fost de 1,04
(1T 95%: 0,97; 1,11; 38 de studii si 10 441 de pacienti). De asemenea, meta-analizele au indicat Th mod
sistematic o crestere semnificativa a riscului relativ de evenimente tromboembolice la pacientii cu
cancer carora li s-a administrat eritropoetind umana recombinanta (vezi pct. 4.4).

A fost efectuat un studiu randomizat, cu design deschis, multicentric, la 2 098 femei cu anemie si cu
cancer mamar metastatic carora li s-a administrat chimioterapie de prima linie sau de a doua linie.
Acesta a fost un studiu de non-inferioritate conceput pentru a exclude o crestere de 15% a riscului de
progresie a tumorii sau de deces la administrarea de epoetind alfa plus tratament standard comparativ
cu tratamentul standard administrat in monoterapie. La termenul limitd de colectare a datelor clinice,
supravietuirea mediana fara progresia bolii (SFP), conform evaluarii de citre investigator a progresiei
bolii, a fost de 7,4 luni in fiecare grup de tratament (IR 1,09, IT 95%: 0,99; 1,20), ceea ce arati ca
obiectivul studiului nu a fost atins. Au existat semnificativ mai putini pacienti carora li s-au
administrat transfuzii de masa eritrocitara in grupul cu epoetina alfa plus tratament standard (5,8%
comparativ cu 11,4%); cu toate acestea, au existat semnificativ mai multi pacienti cu evenimente
vasculare trombotice in grupul cu epoetina alfa plus tratament standard (2,8% comparativ cu 1,4%).
La momentul analizei finale, au fost raportate 1 653 de decese. Supravietuirea globald mediana in
grupul cu epoetind alfa plus tratament standard a fost de 17,8 luni, comparativ cu 18,0 luni in grupul
cu tratament standard administrat in monoterapie (IR 1,07, IT 95%: 0,97; 1,18). Durata mediana pana
la progresia bolii (DPP) pe baza unei boli progresive determinate de investigator (BP) a fost de

7,5 luni in grupul cu epoetina alfa plus tratament standard si 7,5 luni Tn grupul cu tratament standard
(IR 1,099, 11 95%: 0,998; 1,210). DPP mediani pe baza BP determinate de un comitet independent de
evaluare (CIE) a fost de 8,0 luni in grupul cu epoetina alfa plus tratament standard si 8,3 luni Tn grupul
cu tratament standard (IR 1,033, IT 95%: 0,924: 1,156).

Program de pre-donare de séange autolog

Efectul epoetinei alfa in facilitarea donarii de sange autolog la pacientii cu valori scazute ale
hematocritului (< 39% si fara anemie subiacenta din cauza deficitului de fier), programati pentru o
interventie chirurgicala ortopedica majora, a fost evaluat in cadrul unui studiu in regim dublu-orb,
controlat cu placebo, la care au participat 204 pacienti si in cadrul unui studiu in regim simplu-orb,
controlat cu placebo, la care au participat 55 pacienti.

Tn cadrul studiului n regim dublu-orb, pacientilor li s-a administrat tratament intravenos cu epoetini
alfa 600 Ul/kg sau placebo o dati pe zi, la interval de 3-4 zile, timp de 3 saptamani (in total 6 doze). In
medie, la pacientii carora li s-a administrat tratament cu epoetina alfa, depozitele prealabile de unitati
de sange au fost semnificativ mai multe (4,5 unitati) comparativ cu pacientii carora li s-a administrat
placebo (3 unitati).

Tn cadrul studiului de tip simplu-orb, pacientilor li s-a administrat tratament intravenos cu epoetina
alfa 300 Ul/kg sau 600 Ul/kg sau placebo o datd pe zi, la interval de 3-4 zile, timp de 3 saptamani (in
total 6 doze). La pacientii carora li s-a administrat tratament cu epoetina alfa, depozitele prealabile de
unitati de sdnge au fost semnificativ mai multe (epoetina alfa 300 Ul/kg = 4,4 unitati; epoetina alfa
600 Ul/Kkg = 4,7 unitati) comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo (2,9 unitati).
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Tratamentul cu epoetind alfa a redus riscul de expunere la sdnge alogen cu 50% comparativ cu
pacientii la care nu s-a administrat epoetina alfa.

Chirurgie ortopedica electiva majora

Efectul epoetinei alfa (300 Ul/kg sau 100 Ul/kg) asupra expunerii la transfuzii cu sange alogen a fost
evaluat in cadrul unui studiu clinic in regim dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti adulti fara
deficit de fier, programati pentru o interventie chirurgicala majora la nivelul soldului sau genunchiului.
S-a administrat epoetind alfa pe cale subcutanata, timp de 10 zile inainte de interventia chirurgicala, in
ziua interventiei chirurgicale si timp de patru zile dupd interventia chirurgicald. Pacientii au fost
stratificati in functie de valoarea initiala a hemoglobinei (< 10 g/dl, intre > 10 si < 13 g/dl si > 13 g/dI).

Epoetina alfa 300 Ul/kg a redus semnificativ riscul de transfuzii cu sange alogen la pacientii la care
valoarea hemoglobinei Tnainte de tratament era cuprinsa intre > 10 si < 13 g/dl. Saisprezece la suta
dintre pacientii la care s-a administrat epoetina alfa 300 Ul/kg, 23% dintre cei la care s-a administrat
epoetina alfa 100 Ul/kg si 45% dintre pacientii la care s-a administrat placebo au necesitat transfuzie.

Un studiu clinic in regim deschis, cu grupuri paralele, la subiecti adulti farad deficit de fier, cu valori
ale hemoglobinei inainte de tratament cuprinse intre > 10 si < 13 g/dl, care erau programati pentru a li
se efectua o interventie chirurgicala ortopedicd majora la nivelul soldului sau genunchiului, a comparat
epoetina alfa 300 Ul/kg, administrata subcutanat, zilnic, timp de 10 zile inainte de interventia
chirurgicala, in ziua interventiei chirurgicale si timp de patru zile dupa interventia chirurgicala, cu
epoetina alfa 600 IU/kg, administrata subcutanat, o datd pe saptamana, timp de 3 sdptamani inainte de
interventia chirurgicala si in ziua interventiei chirurgicale.

Intre momentul prealabil tratamentului si cel prealabil interventiei chirurgicale, cresterea medie a
valorii hemoglobinei (1,44 g/dl) in grupul la care s-au administrat 600 Ul/kg saptamanal a fost dubla
fatd de cea observata in grupul la care s-au administrat 300 Ul/kg zilnic (0,73 g/dl). Concentratiile
medii ale hemoglobinei au fost similare pentru cele doud grupuri de tratament in intreaga perioada
postoperatorie.

Raspunsul eritropoietic observat in ambele grupuri de tratament a determinat frecvente de transfuzie
similare (16% Tn grupul cu 600 Ul/kg saptamanal si 20% in grupul cu 300 Ul/kg zilnic).

Tratamentul pacientilor adulti cu SMD cu nivel de risc 1 scazut sau intermediar

Un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, a evaluat eficacitatea si siguranta
tratamentului cu epoetina alfa la subiecti adulti cu anemie, cu SMD cu nivel de risc 1 scazut sau
intermediar.

Subiectii au fost stratificati dupa nivelul seric de eritropoetina (SEPO) si primirea anterioara de
transfuzii la momentul selectiei. Caracteristicile de bazd la momentul initial pentru pacientii din stratul
cu niveluri < 200 mU/ml sunt prezentate n tabelul de mai jos.

Caracteristicile la momentul initial ale subiectilor cu SEPO < 200 mU/ml la momentul selectiei

Randomizati
Total (N)° Epoetina alfa Placebo
852 45

sEPO la selectie <200 mU/ml (N) 71 39

Hemoglobina (g/1)

N 71 39
Medie 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Mediana 94,0 96,0
Interval (71, 109) (69, 105)
IT95% pentru medie (90,1, 94,1) (89,3, 94,9)

Transfuzii anterioare

N 71 39

Da 31 (43,7%) 17 (43,6%)
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Caracteristicile la momentul initial ale subiectilor cu SEPO < 200 mU/ml la momentul selectiei

Randomizati
Total (N)° Epoetina alfa Placebo
852 45
< 2 unitati eritrocite 16 (51,6%) 9 (52,9%)
> 2 si <4 unitati eritrocite 14 (45,2%) 8 (47,1%)
> 4 unitati eritrocite 1 (3,2%) 0
Nu 40 (56,3%) 22 (56,4%)

@ pentru un subiect nu au existat date privind SEPO
®Tn stratul > 200 mU/ml au existat 13 subiecti in grupul tratat cu epoetind alfa si 6 subiecti in grupul
tratat cu placebo

Réspunsul eritroid a fost definit in conformitate cu criteriile Grupului de lucru international
(International Working Group, IWG) din 2006, ca o crestere a nivelului hemoglobinei > 1,5 g/dl fata
de momentul initial sau o reducere a unitatilor de eritrocite transfuzate cu un numar absolut de cel
putin 4 unitati la fiecare 8 saptamani, in comparatie cu cele 8 saptamani de dinaintea momentului
initial si o duratd a raspunsului de cel putin 8 saptamani.

Raspunsul eritroid pe parcursul primelor 24 de saptamani ale studiului s-a manifestat la 27/85 (31,8%)
dintre subiectii din grupul tratat cu epoetina alfa, in comparatie cu 2/45 (4,4%) dintre subiectii
grupului tratat cu placebo (p < 0,001). Toti subiectii care au raspuns la tratament se gaseau in stratul cu
SEPO < 200 mU/ml la momentul selectiei. In acest strat, 20/40 (50%) dintre subiectii care nu primisera
anterior transfuzii au manifestat un raspuns eritroid pe parcursul primelor 24 de saptamani, in
comparatie cu 7/31 (22,6%) dintre subiectii care primisera anterior transfuzii (doi subiecti care
primisera anterior transfuzii au atins obiectivul primar bazat pe reducerea unitatilor de eritrocite
transfuzate cu un numar absolut de cel putin 4 unitati la fiecare 8 saptdmani, in comparatie cu cele

8 saptamani de dinaintea momentului initial).

Durata mediana de la momentul initial pana la prima transfuzie a fost semnificativ statistic mai
indelungata in grupul tratat cu epoetina alfa, iIn comparatie cu grupul tratat cu placebo (49 versus

37 zile; p = 0,046). Dupa 4 saptamani de tratament, durata pana la prima transfuzie a crescut si mai
mult in grupul tratat cu epoetina alfa (142 versus 50 de zile, p = 0,007). Procentul subiectilor care au
primit transfuzii din grupul tratat cu epoetina alfa a scazut de la 51,8% in cele 8 saptamani de
dinaintea momentului initial la 24,7% intre sdptamanile 16 si 24, in comparatie cu grupul tratat cu
placebo, care a avut o crestere a frecventei transfuziilor de la 48,9% la 54,1% in aceleasi perioade de
timp.

Copii si adolescenti

Insuficienta renald cronica

Epoetina alfa a fost evaluata in cadrul unui studiu clinic in regim deschis, nerandomizat, cu interval de
dozare deschis, cu durata de 52 saptamani, la pacienti copii si adolescenti cu IRC, care efectuau
hemodializa. Varsta mediana a pacientilor inrolati in studiu a fost de 11,6 ani (interval cuprins intre
0,5 si 20,1 ani).

Epoetina alfa a fost administrata in doza de 75 UI/Kg si saptamana, intravenos, in 2 sau 3 doze divizate
dupa efectuarea dializei, crescute treptat cu cate 75 UI/Kg si saptamana la intervale de 4 saptamani
(pana la maximum 300 Ul/Kg si sdptamana), pentru a se obtine o crestere a concentratiei de
hemoglobina de 1 g/dl si luna. Intervalul concentratiilor de hemoglobina dorite a fost cuprins intre 9,6
si 11,2 g/dl. La un procent de optzeci si unu la sutd dintre pacienti s-a obtinut concentratia de
hemoglobina. Valoarea mediand a timpului pana la atingerea obiectivului a fost de 11 saptamani, iar
doza mediana in momentul atingerii obiectivului a fost de 150 UI/Kg si saptamana. Dintre pacientii
care au atins valoarea tintd, 90% utilizau o schema de dozare de 3 ori pe saptdmana.

Dupa 52 saptamani, 57% dintre pacienti au ramas in studiu, doza mediand administrata acestora fiind
de 200 Ul/kg si saptamana.
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Datele clinice aferente administrarii subcutanate la copii si adolescenti sunt limitate. In 5 studii de
micd anvergura, necontrolate, cu design deschis (numaérul de pacienti a variat intre 9 §i 22, N

total = 72), epoetina alfa a fost administrata subcutanat la copii si adolescenti in doze initiale cuprinse
intre 100 Ul/kg si saptamana si 150 UI/Kg si saptamana, cu posibilitatea maririi dozei pana la

300 Ul/Kkg si saptimana. in aceste studii, cei mai multi pacienti se aflau in stadiul de pre-dializa

(N = 44), 27 pacienti efectuau dializa peritoneala si 2 pacienti efectuau hemodializa, iar intervalul de
varsta a fost cuprins intre 4 luni si 17 ani. in mod global, aceste studii au limitiri metodologice, insa
tratamentul a fost asociat cu tendinte pozitive catre concentratii mai crescute ale hemoglobinei. Nu au
fost raportate reactii adverse neasteptate (vezi pct. 4.2).

Anemie indusa de chimioterapie

Epoetina alfa 600 Ul/kg (administratd intravenos sau subcutanat o data pe saptamana) a fost evaluata
n cadrul unui studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 16 saptamani
si in cadrul unui studiu randomizat, controlat, cu design deschis, cu durata de 20 sdptamani, efectuate
la pacienti copii i adolescenti cu anemie carora li s-a administrat chimioterapie mielosupresoare
pentru tratarea diferitelor boli maligne non-mieloide ale copilariei.

Tn cadrul studiului cu durata de 16 saptamani (n = 222), la pacientii tratati cu epoetini alfa nu a existat
niciun efect semnificativ din punct de vedere statistic in ceea ce priveste scorurile la Inventarul
pediatric privind calitatea vietii sau la Modulul privind cancerul, raportate de pacient sau de parinte,
comparativ cu placebo (criteriul final principal de evaluare a eficacitatii). In plus, nu au existat
diferente statistice in ceea ce priveste proportiile de pacienti care au necesitat transfuzii de masa
eritrocitard, intre grupul cu epoetina alfa si grupul cu placebo.

Tn cadrul studiului cu durata de 20 saptamani (n = 225) nu s-au observat diferente semnificative in
ceea ce priveste criteriul final principal de evaluare a eficacitatii, adica proportia de pacienti care au
necesitat o transfuzie de masa eritrocitara dupa Ziua 28 (62% dintre pacientii din grupul cu epoetina
alfa comparativ cu 69% dintre pacientii din grupul cu tratament standard).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Dupa injectia subcutanata, concentratiile serice ale epoetinei alfa ating concentratia maxima intr-un

interval cuprins intre 12 si 18 ore de la administrarea dozei. Nu a existat acumulare dupa administrarea
subcutanata de doze multiple de 600 Ul/kg saptaméanal.

La subiectii sanatosi, biodisponibilitatea absolutd a epoetinei alfa injectatd subcutanat este de
aproximativ 20%.

Distributie

Volumul mediu de distributie a fost de 49,3 ml/kg dupa administrarea intravenoasa de doze de 50 si
100 Ul/kg la subiecti sanitosi. In urma administrarii intravenoase de epoetina alfa la subiecti cu
insuficientd renald cronica, volumul de distributie a fost cuprins intre 57 si 107 ml/kg dupa
administrarea unei doze unice (12 Ul/kg) si, respectiv, pana la 42—-64 ml/kg dupa administrarea de
doze multiple (48-192 Ul/kg). Ca urmare, volumul de distributie este ugsor mai mare comparativ cu
spatiul plasmatic.

Eliminare

Timpul de injumatatire al epoetinei alfa dupa administrarea intravenoasd a unor doze multiple este de
aproximativ 4 ore la subiecti sdnatosi.

Timpul de injumatatire in cazul administrarii subcutanate este estimat a fi de aproximativ 24 ore la
subiecti sanatosi.

Valorile medii CL/F pentru schemele terapeutice de 150 Ul/kg de 3 ori pe saptamana si 40 000 Ul o
data pe saptaméana au fost de 31,2 si, respectiv, de 12,6 ml/ora si kg. Valorile medii CL/F pentru
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schemele terapeutice de 150 Ul/kg de 3 ori pe sdptaména si 40 000 UT o data pe saptdmana la pacientii
cu anemie si cancer au fost de 45,8 si, respectiv, de 11,3 ml/ora si kg. La majoritatea pacientilor cu
anemie $i cancer cdrora li s-au administrat cicluri de chimioterapie, valoarea CL/F a fost mai mica
dupa administrarea de doze subcutanate de 40 000 UI o data pe saptamana si de 150 Ul/kg, de 3 ori pe
sdptamand, comparativ cu valorile observate la subiecti sanatosi.

Liniaritate/Non-liniaritate

La subiectii sanatosi, s-a observat o crestere proportionala cu doza a concentratiilor serice de epoetina
alfa dupa administrarea intravenoasa de 150 si 300 Ul/kg, de 3 ori pe saptdmana. Administrarea
subcutanata a unor doze unice de epoetina alfa de 300 Ul/kg pana la 2 400 Ul/kg a evidentiat o relatie
lineara Intre Cmax medie si doza si intre ASC medie si doza. La subiectii sanatosi s-a observat o relatie
inversa intre clearance-ul aparent si doza.

Tn studii de explorare a extinderii intervalului de dozare (40 000 UI o dati pe saptimana si 80 000,
100 000 si 120 000 UI de doua ori pe saptamana), s-a observat o relatie lineara dar neproportionald cu
doza intre Crmax medie si dozi si intre ASC medie si doza la starea de echilibru.

Relatii farmacocinetice/farmacodinamice
Epoetina alfa prezintd un efect legat de doza asupra parametrilor hematologici, care este independent
de calea de administrare.

Copii si adolescenti

S-a raportat un timp de injumatatire de aproximativ 6,2 pana la 8,7 ore la subiectii copii si adolescenti
cu insuficienta renala cronicd, In urma administrarii intravenoase de doze multiple de epoetina alfa.
Profilul farmacocinetic al epoetinei alfa la copii si adolescenti pare a fi similar cu cel de la adulti.

Datele de farmacocinetica la nou-nascuti sunt limitate.

Un studiu efectuat la 7 nou-nascuti prematuri, cu greutate foarte scazuta la nastere, si la 10 adulti
sanatosi cdrora li s-a administrat eritropoetind i.v. a sugerat ca volumul de distributie a fost de
aproximativ 1,5 pana la 2 ori mai mare la nou-nascutii prematuri decat la adultii sanatosi, iar
clearance-ul a fost de aproximativ 3 ori mai mare la nou-nascutii prematuri decat la adultii sanatosi.

Insuficienta renala
La pacientii cu insuficienta renald cronica, timpul de Injumatatire al epoetinei alfa administrata pe cale
intravenoasa este usor prelungit, de aproximativ 5 ore, comparativ cu subiectii sanatosi.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studii toxicologice cu doze repetate, efectuate la ciini si sobolani, dar nu la maimute, tratamentul cu
epoetina alfa a fost asociat cu fibroza subclinicd a maduvei osoase. Fibroza maduvei osoase este o
complicatie cunoscuta a insuficientei renale cronice la om si poate fi legatd de hiperparatiroidismul
secundar sau de factori necunoscuti. Incidenta fibrozei maduvei osoase nu a fost crescuta intr-un
studiu la pacienti hemodializati care au fost tratati cu epoetina alfa timp de 3 ani, comparativ cu grupul
corespunzator de control al pacientilor dializati care nu au fost tratati cu epoetina alfa.

Epoetina alfa nu induce mutatii genetice bacteriene (testul Ames), aberatii cromozomiale pe celule de
mamifere, la nivelul micronucleilor la soarece sau mutatii genice la locusul HGPRT.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate pe termen lung. Raportéri contradictorii in literatura, bazate
pe constatarile in vitro pe probe de tumori umane, sugereaza faptul ca eritropoetinele pot juca un rol de
proliferatori tumorali. Semnificatia acestei constatari este incerta in situatii clinice.

In culturile de celule de maduva osoasa umane, epoetina alfa stimuleaza in mod specific eritropoeza si

nu afecteaza leucopoeza. Nu au putut fi detectate actiuni citotoxice ale epoetinei alfa asupra celulelor
de maduva osoasa.
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Tn studiile efectuate la animale, s-a demonstrat cd epoetina alfa scade greutatea corporala fetala,
intarzie osificarea si creste mortalitatea fetala cand se administreaza in doze saptamanale de
aproximativ 20 ori mai mari decat doza saptamanala recomandata la oameni. Se considera ca aceste
modificari sunt consecinta unei reduceri a cresterii ponderale materne, iar semnificatia acestora la om
este necunoscutd in cazul administrarii de doze cu valori terapeutice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat

Fosfat disodic dihidrat

Clorura de sodiu

Glicina

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra si transporta la frigider (2 °C — 8 °C). Aceasta temperatura trebuie strict mentinutd pana in
momentul administrarii medicamentului pacientului.

In scopul utilizarii in ambulator, medicamentul poate fi scos din frigider, fara a fi pus la loc, pentru o
perioada de maximum 3 zile, la o temperatura care sa nu depaseasca 25 °C. Medicamentul trebuie

aruncat dacd nu a fost utilizat pana la sfarsitul acestei perioade.

A nu se congela sau agita.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringi preumplute (sticla tip 1), cu sau fara aparatoare de siguranta pentru ac, prevazute cu piston
(cauciuc acoperit cu teflon), sigilate intr-un blister.

Abseamed 1 000 UI/0,5 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
Fiecare seringa preumpluta contine 0,5 ml de solutie.
Cutii cu 1 sau 6 seringi.

Abseamed 2 000 Ul/1 ml solutie injectabild 1n seringi preumplutd
Fiecare seringa preumpluta contine 1 ml de solutie.
Cutii cu 1 sau 6 seringi.

Abseamed 3 000 U1/0,3 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
Fiecare seringa preumpluta contine 0,3 ml de solutie.
Cutii cu 1 sau 6 seringi.
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Abseamed 4 000 U1/0,4 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
Fiecare seringa preumpluta contine 0,4 ml de solutie.
Cutii cu 1 sau 6 seringi.

Abseamed 5 000 U1/0,5 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
Fiecare seringa preumpluta contine 0,5 ml de solutie.
Cutii cu 1 sau 6 seringi.

Abseamed 6 000 U1/0,6 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
Fiecare seringa preumpluta contine 0,6 ml de solutie.
Cutii cu 1 sau 6 seringi.

Abseamed 7 000 U1/0,7 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
Fiecare seringa preumpluta contine 0,7 ml de solutie.
Cutii cu 1 sau 6 seringi.

Abseamed 8 000 U1/0,8 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
Fiecare seringa preumpluta contine 0,8 ml de solutie.
Cutii cu 1 sau 6 seringi.

Abseamed 9 000 U1/0,9 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
Fiecare seringa preumpluta contine 0,9 ml de solutie.
Cutii cu 1 sau 6 seringi.

Abseamed 10 000 UI/1 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
Fiecare seringa preumpluta contine 1 ml de solutie.
Cutii cu 1 sau 6 seringi.

Abseamed 20 000 U1/0,5 ml solutie injectabili in seringd preumpluta
Fiecare seringa preumpluta contine 0,5 ml de solutie.
Cutii cu 1, 4 sau 6 seringi.

Abseamed 30 000 UI/0,75 ml solutie injectabild in seringd preumpluta
Fiecare seringa preumpluta contine 0,75 ml de solutie.
Cutii cu 1, 4 sau 6 seringi.

Abseamed 40 000 UI/1 ml solutie injectabild in seringd preumplutd
Fiecare seringa preumpluta contine 1 ml de solutie.
Cutii cu 1, 4 sau 6 seringi.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Abseamed nu trebuie folosit si trebuie eliminat

- daca lichidul este colorat sau se observa particule care plutesc in acesta,

- daca sigiliul este distrus,

- daca se cunoaste sau se presupune faptul ca solutia ar fi putut fi congelatd din greseald, sau
- daci a existat o defectiune a frigiderului.

Seringile preumplute sunt gata pentru utilizare (vezi pct. 4.2). Seringa preumpluta nu trebuie agitata.
Seringile sunt marcate cu inele gradate pentru a permite utilizarea partiala, daca este necesar. Fiecare
inel gradat corespunde unui volum de 0,1 ml. Medicamentul este numai de unica folosinta. Luati
numai o singurd doza de Abseamed din fiecare seringa, aruncand solutia nedorita inaintea injectarii.
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Utilizarea seringii preumplute cu aparitoare de sigurantd pentru ac

Aparatoarea de sigurantd pentru ac acopera acul dupa injectare, pentru a preveni leziunile prin
inteparea cu acul. Aceasta nu afecteaza functionarea normala a seringii. Apasati pistonul incet,
uniform, pani cind s-a administrat intreaga doza si pistonul nu mai poate fi apasat. In timp ce
mentineti pistonul apasat, scoateti seringa din pacient. Aparatoarea de siguranta pentru ac va acoperi
acul cand se elibereaza pistonul.

Utilizarea seringii preumplute fara aparatoare de sigurantd pentru ac

Administrati doza conform protocolului standard.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Abseamed 1 000 U1/0,5 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
EU/1/07/412/001
EU/1/07/412/002
EU/1/07/412/027
EU/1/07/412/028

Abseamed 2 000 Ul/1 ml solutie injectabild in seringd preumpluta
EU/1/07/412/003
EU/1/07/412/004
EU/1/07/412/029
EU/1/07/412/030

Abseamed 3 000 U1/0,3 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
EU/1/07/412/005
EU/1/07/412/006
EU/1/07/412/031
EU/1/07/412/032

Abseamed 4 000 U1/0,4 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
EU/1/07/412/007
EU/1/07/412/008
EU/1/07/412/033
EU/1/07/412/034

Abseamed 5 000 U1/0,5 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
EU/1/07/412/009
EU/1/07/412/010
EU/1/07/412/035
EU/1/07/412/036
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Abseamed 6 000 U1/0,6 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
EU/1/07/412/011
EU/1/07/412/012
EU/1/07/412/037
EU/1/07/412/038

Abseamed 7 000 U1/0,7 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
EU/1/07/412/017
EU/1/07/412/018
EU/1/07/412/039
EU/1/07/412/040

Abseamed 8 000 UI/0,8 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
EU/1/07/412/013
EU/1/07/412/014
EU/1/07/412/041
EU/1/07/412/042

Abseamed 9 000 U1/0,9 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
EU/1/07/412/019
EU/1/07/412/020
EU/1/07/412/043
EU/1/07/412/044

Abseamed 10 000 Ul/1 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
EU/1/07/412/015
EU/1/07/412/016
EU/1/07/412/045
EU/1/07/412/046

Abseamed 20 000 UI/0,5 ml solutie injectabild in seringd preumpluta
EU/1/07/412/021
EU/1/07/412/022
EU/1/07/412/047
EU/1/07/412/053
EU/1/07/412/048

Abseamed 30 000 UI/0,75 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
EU/1/07/412/023
EU/1/07/412/024
EU/1/07/412/049
EU/1/07/412/054
EU/1/07/412/050

Abseamed 40 000 Ul/1 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
EU/1/07/412/025
EU/1/07/412/026
EU/1/07/412/051
EU/1/07/412/055
EU/1/07/412/052
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 august 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 iunie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska cesta 27

1234 Menges

Slovenia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abseamed 1 000 U1/0,5 ml solutie injectabila in seringd preumpluta

epoetina alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 seringa preumpluta a 0,5 ml contine epoetina alfa 1 000 unitati internationale (UI) echivalent a
8,4 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, clorurd de sodiu, glicina,
polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta a 0,5 ml

6 seringi preumplute a céate 0,5 ml

1 seringa preumpluta a 0,5 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac

6 seringi preumplute a céte 0,5 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata si intravenoasa.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.
A se tine seringile preumplute 1n cutie, pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/412/001
EU/1/07/412/002
EU/1/07/412/027
EU/1/07/412/028

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Abseamed 1 000 U1/0,5 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA/SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Abseamed 1 000 U1/0,5 ml injectie

epoetina alfa
i.v./s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abseamed 2 000 Ul/1 ml solutie injectabild in seringd preumpluta

epoetina alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 seringa preumpluta a 1 ml contine epoetind alfa 2 000 unitati internationale (UI) echivalent a
16,8 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, clorurd de sodiu, glicina,
polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumplutd a 1 ml

6 seringi preumplute a cate 1 ml

1 seringa preumpluta a 1 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac

6 seringi preumplute a cate 1 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata si intravenoasa.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider .
A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.
A se tine seringile preumplute 1n cutie, pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/412/003
EU/1/07/412/004
EU/1/07/412/029
EU/1/07/412/030

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Abseamed 2 000 Ul/1 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA/SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Abseamed 2 000 Ul/1 ml injectie

epoetina alfa
i.v./s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abseamed 3 000 U1/0,3 ml solutie injectabila in seringd preumpluta

epoetina alfa

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 seringa preumpluta a 0,3 ml contine epoetina alfa 3 000 unitati internationale (UI) echivalent a
25,2 micrograme.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, clorurd de sodiu, glicina,
polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta a 0,3 ml

6 seringi preumplute a cate 0,3 ml

1 seringa preumpluta a 0,3 ml cu aparatoare de sigurantd pentru ac

6 seringi preumplute a céte 0,3 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata si intravenoasa.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
A nu se agita.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATADE EXPIRARE
EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.
A se tine seringile preumplute 1n cutie, pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/412/005
EU/1/07/412/006
EU/1/07/412/031
EU/1/07/412/032

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Abseamed 3 000 U1/0,3 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA/SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Abseamed 3 000 U1/0,3 ml injectie

epoetina alfa
i.v./s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abseamed 4 000 U1/0,4 ml solutie injectabila in seringd preumpluta

epoetina alfa

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 seringa preumpluta a 0,4 ml contine epoetina alfa 4 000 unitati internationale (UI) echivalent a
33,6 micrograme.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, clorurd de sodiu, glicina,
polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta a 0,4 ml

6 seringi preumplute a cate 0,4 ml

1 seringa preumpluta a 0,4 ml cu aparatoare de sigurantd pentru ac

6 seringi preumplute a céte 0,4 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata si intravenoasa.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
A nu se agita.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATADE EXPIRARE
EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.
A se tine seringile preumplute 1n cutie, pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/412/007
EU/1/07/412/008
EU/1/07/412/033
EU/1/07/412/034

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Abseamed 4 000 U1/0,4 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

a7



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA/SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Abseamed 4 000 U1/0,4 ml injectie

epoetina alfa
i.v./s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abseamed 5 000 U1/0,5 ml solutie injectabila in seringd preumpluta

epoetina alfa

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 seringa preumpluta a 0,5 ml contine epoetina alfa 5 000 unitati internationale (UI) echivalent a
42,0 micrograme.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, clorurd de sodiu, glicina,
polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta a 0,5 ml

6 seringi preumplute a céate 0,5 ml

1 seringa preumpluta a 0,5 ml cu aparatoare de sigurantd pentru ac

6 seringi preumplute a céte 0,5 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata si intravenoasa.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
A nu se agita.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATADE EXPIRARE
EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.
A se tine seringile preumplute 1n cutie, pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/412/009
EU/1/07/412/010
EU/1/07/412/035
EU/1/07/412/036

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Abseamed 5 000 UI/0,5 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA/SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Abseamed 5 000 U1/0,5 ml injectie

epoetina alfa
i.v./s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abseamed 6 000 U1/0,6 ml solutie injectabila in seringd preumpluta

epoetina alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 seringa preumpluta a 0,6 ml contine epoetina alfa 6 000 unitati internationale (UI) echivalent a
50,4 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, clorurd de sodiu, glicina,
polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta a 0,6 ml

6 seringi preumplute a cate 0,6 ml

1 seringa preumpluta a 0,6 ml cu aparatoare de sigurantd pentru ac

6 seringi preumplute a cate 0,6 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata si intravenoasa.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.
A se tine seringile preumplute 1n cutie, pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/412/011
EU/1/07/412/012
EU/1/07/412/037
EU/1/07/412/038

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Abseamed 6 000 U1/0,6 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA/SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Abseamed 6 000 U1/0,6 ml injectie

epoetina alfa
i.v./s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abseamed 7 000 U1/0,7 ml solutie injectabila in seringd preumpluta

epoetina alfa

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 seringa preumpluta a 0,7 ml contine epoetina alfa 7 000 unitati internationale (UI) echivalent a
58,8 micrograme.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, clorurd de sodiu, glicina,
polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta a 0,7 ml

6 seringi preumplute a cate 0,7 ml

1 seringa preumpluta a 0,7 ml cu aparatoare de sigurantd pentru ac

6 seringi preumplute a cate 0,7 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata si intravenoasa.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
A nu se agita.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.
A se tine seringile preumplute 1n cutie, pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/412/017
EU/1/07/412/018
EU/1/07/412/039
EU/1/07/412/040

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Abseamed 7 000 UI/0,7 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA/SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Abseamed 7 000 U1/0,7 ml injectie

epoetind alfa
i.v./s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

57



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abseamed 8 000 U1/0,8 ml solutie injectabila in seringd preumpluta

epoetina alfa

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 seringa preumpluta a 0,8 ml contine epoetina alfa 8 000 unitati internationale (UI) echivalent a
67,2 micrograme.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, clorurd de sodiu, glicina,
polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta a 0,8 ml

6 seringi preumplute a cate 0,8 ml

1 seringa preumpluta a 0,8 ml cu aparatoare de sigurantd pentru ac

6 seringi preumplute a céte 0,8 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata si intravenoasa.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
A nu se agita.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.
A se tine seringile preumplute 1n cutie, pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/412/013
EU/1/07/412/014
EU/1/07/412/041
EU/1/07/412/042

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Abseamed 8 000 U1/0,8 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA/SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Abseamed 8 000 U1/0,8 ml injectie

epoetina alfa
i.v./s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abseamed 9 000 U1/0,9 ml solutie injectabila in seringd preumpluta

epoetina alfa

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 seringa preumpluta a 0,9 ml contine epoetina alfa 9 000 unitati internationale (UI) echivalent a
75,6 micrograme.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, clorurd de sodiu, glicina,
polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta a 0,9 ml

6 seringi preumplute a céate 0,9 ml

1 seringa preumpluta a 0,9 ml cu aparatoare de sigurantd pentru ac

6 seringi preumplute a cate 0,9 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata si intravenoasa.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
A nu se agita.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.
A se tine seringile preumplute 1n cutie, pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/412/019
EU/1/07/412/020
EU/1/07/412/043
EU/1/07/412/044

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Abseamed 9 000 U1/0,9 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA/SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Abseamed 9 000 U1/0,9 ml injectie

epoetina alfa
i.v./s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

63



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abseamed 10 000 Ul/1 ml solutie injectabila in seringa preumpluta

epoetina alfa

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 seringa preumpluta a 1 ml contine epoetind alfa 10 000 unitati internationale (UI) echivalent a
84,0 micrograme.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, clorurd de sodiu, glicina,
polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumplutd a 1 ml

6 seringi preumplute a cate 1 ml

1 seringa preumpluta a 1 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac

6 seringi preumplute a cate 1 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata si intravenoasa.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
A nu se agita.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATADE EXPIRARE
EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.
A se tine seringile preumplute 1n cutie, pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/412/015
EU/1/07/412/016
EU/1/07/412/045
EU/1/07/412/046

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Abseamed 10 000 UI/1 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA/SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Abseamed 10 000 Ul/1 ml injectie

epoetina alfa
i.v./s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abseamed 20 000 U1/0,5 ml solutie injectabila in seringa preumpluta

epoetina alfa

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 seringa preumpluta a 0,5 ml contine epoetina alfa 20 000 unitati internationale (UI) echivalent a
168,0 micrograme.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, clorurd de sodiu, glicina,
polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu,, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta a 0,5 ml

6 seringi preumplute a céate 0,5 ml

1 seringa preumpluta a 0,5 ml cu aparatoare de sigurantd pentru ac

4 seringi preumplute a cate 0,5 ml cu aparatoare de sigurantd pentru ac
6 seringi preumplute a céte 0,5 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata si intravenoasa.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

A nu se agita.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.
A se tine seringile preumplute 1n cutie, pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/412/021
EU/1/07/412/022
EU/1/07/412/047
EU/1/07/412/053
EU/1/07/412/048

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Abseamed 20 000 UI1/0,5 ml

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN

68



NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA/SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Abseamed 20 000 UI/0,5 ml injectie

epoetina alfa
i.v./s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abseamed 30 000 UI/0,75 ml solutie injectabild in seringd preumpluta
epoetina alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 seringa preumpluta a 0,75 ml contine epoetina alfa 30 000 unitati internationale (UI) echivalent a
252,0 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, clorurad de sodiu, glicina,
polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta a 0,75 ml

6 seringi preumplute a céte 0,75 ml

1 seringa preumplutd a 0,75 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac

4 seringi preumplute a cate 0,75 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac
6 seringi preumplute a céte 0,75 ml cu aparatoare de sigurantd pentru ac

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata si intravenoasa.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.
A se tine seringile preumplute in cutie, pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/412/023
EU/1/07/412/024
EU/1/07/412/049
EU/1/07/412/054
EU/1/07/412/050

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Abseamed 30 000 UI1/0,75 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA/SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Abseamed 30 000 UI/0,75 ml injectie

epoetina alfa
i.v./s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Abseamed 40 000 Ul/1 ml solutie injectabila in seringa preumpluta

epoetina alfa

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 seringa preumpluta a 1 ml contine epoetind alfa 40 000 unitati internationale (UI) echivalent a
336,0 micrograme.

B

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, clorurd de sodiu, glicina,
polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumplutd a 1 ml

6 seringi preumplute a cate 1 ml

1 seringa preumpluta a 1 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac

4 seringi preumplute a cate 1 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac
6 seringi preumplute a cate 1 ml cu aparatoare de siguranta pentru ac

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata si intravenoasa.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
A nu se agita.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.
A se tine seringile preumplute in cutie, pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/412/025
EU/1/07/412/026
EU/1/07/412/051
EU/1/07/412/055
EU/1/07/412/052

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Abseamed 40 000 UI/1 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

75



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA/SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Abseamed 40 000 Ul/1 ml injectie

epoetina alfa
i.v./s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient
Abseamed 1 000 U1/0,5 ml solutie injectabili in seringa preumpluta
Abseamed 2 000 Ul/1 ml solutie injectabila in seringa preumpluti
Abseamed 3 000 U1/0,3 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
Abseamed 4 000 U1/0,4 ml solutie injectabila in seringa preumpluti
Abseamed 5 000 U1/0,5 ml solutie injectabili in seringd preumpluta
Abseamed 6 000 U1/0,6 ml solutie injectabili in seringd preumpluta
Abseamed 7 000 U1/0,7 ml solutie injectabila in seringa preumpluti
Abseamed 8 000 U1/0,8 ml solutie injectabila in seringa preumpluti
Abseamed 9 000 U1/0,9 ml solutie injectabili in seringa preumpluti
Abseamed 10 000 Ul/1 ml solutie injectabili in seringa preumpluta
Abseamed 20 000 U1/0,5 ml solutie injectabili in seringd preumpluta
Abseamed 30 000 U1/0,75 ml solutie injectabila in seringa preumpluta

Abseamed 40 000 Ul/1 ml solutie injectabili in seringd preumpluta
epoetina alfa

Cititi cu atentie si In Intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

ocoakrowpnpE

1.

Ce este Abseamed si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Abseamed
Cum sa utilizati Abseamed

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Abseamed

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Abseamed si pentru ce se utilizeaza

Abseamed contine substanta activa epoetind alfa, o proteind care stimuleaza maduva osoasa pentru a
produce mai multe globule rosii sanguine care transporta hemoglobina (o substanta care transporta
oxigenul). Epoetina alfa este o copie a proteinei umane eritropoetina (e-ri-tro-po-e-ti-na) si actioneaza
exact 1n acelasi mod.
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Abseamed este utilizat pentru tratamentul anemiei simptomatice provocate de o afectiune
renala:

. la copii care efectueaza sedinte de hemodializa
° la adulti care efectueaza sedinte de hemodializa sau de dializa peritoneala
o la adulti cu anemie simptomatica severa, care nu efectueaza inca dializa

In cazul in care aveti o afectiune renala, este posibil sa aveti un numar mic de globule rosii sanguine,
daca rinichiul dumneavoastra nu produce destula eritropoetind (necesara pentru producerea globulelor
rosii). Abseamed este prescris pentru a stimula maduva osoasa sa producd mai multe globule rosii
sanguine.

Abseamed este utilizat pentru tratamentul anemiei la adultii cirora li se administreazi
chimioterapie pentru tumori solide, limfoame maligne sau mielom multiplu (un cancer al sangelui)
si care pot avea nevoie de transfuzii de sange. Abseamed poate reduce necesarul de transfuzii de sange
la acesti pacienti.

Abseamed este utilizat 1a adulti cu anemie moderata care isi doneazi o parte din propriul singe
inaintea unei interventii chirurgicale, astfel incat acesta sa li se poatd administra inapoi in timpul si
dupa interventia chirurgicala. Deoarece Abseamed stimuleaza producerea de globule rosii sanguine,
medicii pot recolta mai mult sdnge de la acesti pacienti.

Abseamed este utilizat la adulti cu anemie moderata la care urmeaza sa se efectueze interventii
chirurgicale ortopedice majore (de exemplu in interventii pentru proteze de sold sau genunchi) pentru
a reduce necesarul posibil de transfuzii de sange.

Abseamed este utilizat pentru tratamentul anemiei la adultii cu o tulburare in miaduva osoasi,
care provoaca o perturbare severa in producerea de celule din sange (sindroame
mielodisplazice). Abseamed poate reduce necesitatea de a primi transfuzii de sange.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Abseamed

Nu utilizati Abseamed

. daca sunteti alergic la epoetina alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
. daca ati fost diagnosticat cu aplazia pura a seriei eritrocitare (maduva osoasa nu poate

produce suficiente globule rosii sanguine) dupa tratamentul anterior cu orice medicament care
stimuleaza producerea de globule rosii sanguine (incluzand Abseamed). Vezi pct. 4.

. daca aveti tensiune arteriala crescuta, care nu este controlata adecvat cu medicamente.

. pentru stimularea productiei de globule rosii sanguine (astfel incat medicii sd va poata recolta
mai mult sdnge) daci nu vi se pot efectua transfuzii cu propriul singe in timpul sau dupa
interventia chirurgicala.

. daca sunteti programat pentru o interventie chirurgicald majora electiva (de exemplu,
operatii de sold sau genunchi) si:
. aveti o boala severa de inima
. aveti tulburari severe ale venelor si arterelor
. ati avut recent infarct miocardic sau un accident vascular cerebral
. nu puteti lua medicamente pentru ,,subtierea” sangelui

Este posibil ca Abseamed sa nu fie adecvat pentru dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra. Unele persoane au nevoie de medicamente pentru a reduce riscul formarii
cheagurilor de sange in timpul tratamentului cu Abseamed. Daci nu puteti folosi medicamente
care previn formarea cheagurilor de singe, nu trebuie sa vi se administreze Abseamed.
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Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Abseamed, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Abseamed si alte produse care stimuleaza producerea de globule rosii in singe pot creste riscul
de aparitie a cheagurilor de singe la toti pacientii. Acest risc poate fi mai crescut daca prezentati
alti factori de risc pentru aparitia cheagurilor de sange (de exemplu, daca ati avut un cheag de singe
in trecut sau daca sunteti supraponderal, aveti diabet zaharat sau sunteti imobilizat la pat din cauza
unei interventii chirurgicale sau unei boli). Va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra despre
oricare dintre aceste situatii. Medicul dumneavoastra va poate ajuta sa decideti daca Abseamed este
adecvat pentru dumneavoastra.

Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre situatiile urmatoare sunt
valabile in cazul dumneavoastra. Este inca posibil sa utilizati Abseamed, dar discutati mai intai cu
medicul dumneavoastra despre acest lucru.

Daca stiti ca aveti, sau ati avut:

. tensiune arteriala crescuta;
convulsii epileptice sau atacuri;
boala de ficat;

anemie de alte cauze;

porfirie (o boala rara de sange).

Daca sunteti un pacient cu insuficienta renala cronica si in special daca nu raspundeti n mod
adecvat la Abseamed, medicul dumneavoastra va va verifica doza de Abseamed, deoarece cresterea
repetata a dozei de Abseamed daca nu raspundeti la tratament poate determina cresterea riscului de
aparitie a unei probleme la nivelul inimii sau al vaselor de sange si ar putea determina cresterea
riscului de infarct miocardic, accident vascular cerebral si deces.

Daca sunteti un pacient cu cancer trebuie sa stiti cd medicamentele care stimuleaza producerea de
globule rosii sanguine (cum este Abseamed) pot actiona ca un factor de crestere si, prin urmare, pot
afecta, teoretic, evolutia cancerului dumneavoastra.

in functie de situatia dumneavoastri specifici, poate fi preferabili o transfuzie de singe.
Discutati despre acest lucru cu medicul dumneavoastra.

Daca sunteti un pacient cu cancer trebuie sa stiti ca utilizarea Abseamed poate fi asociata cu o
supravietuire redusa si cu o incidentd mai crescuta a deceselor la pacientii cu cancer la nivelul capului
si gatului si cu cancer mamar metastatic carora li se administreaza chimioterapie.

Reactii adverse grave la nivelul pielii, incluzand sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza
epidermica toxica (NET) au fost raportate in asociere cu tratamentul cu epoetina.

SSJ/NET pot aparea initial ca niste pete rosietice sub forma de tinta sau pete circulare, deseori
cu basici centrale, la nivelul trunchiului. De asemenea, pot aparea ulceratii la nivelul gurii,
gatului, nasului, organelor genitale si ochilor (ochi inrositi si umflati). Aceste eruptii pe piele
grave sunt deseori precedate de febra si/sau simptome asemanatoare gripei. Eruptiile pot
progresa spre exfolierea pielii pe portiuni mari si complicatii care pot pune viata in pericol.

Dacé dezvoltati o eruptie grava la nivelul pielii sau alte asemenea simptome cutanate, intrerupeti
administrarea Abseamed si adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau solicitati imediat

asistentd medicala.

Aveti grija deosebita cind utilizati alte medicamente care stimuleazi producerea globulelor rosii
din sange:
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Abseamed face parte dintr-o grupa de medicamente care stimuleaza producerea globulelor rosii din
sange in acelasi fel ca proteina umana eritropoetina. Profesionistul din domeniul sanatatii va inregistra
intotdeauna denumirea exacta a medicamentului pe care il utilizati. Daca in timpul tratamentului vi se
administreaza un medicament din aceasta grupa, altul decat Abseamed, discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul inainte sa il utilizati.

Abseamed impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Daca sunteti un pacient cu hepatita C si vi se administreaza interferon si ribavirina

Trebuie sé discutati acest lucru cu medicul dumneavoastrd, deoarece asocierea epoetinei alfa cu
interferon si ribavirind a determinat, in cazuri rare, o pierdere a efectului si aparitia unei afectiuni
numite aplazie pura a seriei eritrocitare (APSE), o forma severa de anemie. Abseamed nu este aprobat
pentru abordarea terapeuticd a anemiei asociate cu hepatita C.

Daca luati un medicament numit ciclosporina (utilizat, de exemplu, dupa transplante renale),
medicul dumneavoastra poate solicita efectuarea unor teste de sdnge pentru a verifica concentratia de

ciclosporina in timp ce vi se administreaza Abseamed.

Suplimentele cu fier si alte stimulante ale singelui pot creste eficacitatea Abseamed. Medicul
dumneavoastra va decide daca este bine pentru dumneavoastra sa luati aceste medicamente.

Daci vi se efectueazi un consult intr-un spital, clinici sau de catre medicul de familie, spuneti ca
urmati tratament cu Abseamed. Acesta poate afecta alte tratamente sau rezultatele unor analize.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre urmatoarele situatii sunt

valabile in cazul dumneavoastra. Este nca posibil sa utilizati Abseamed, dar discutati mai intdi cu

medicul dumneavoastra despre acest lucru:

o Daca sunteti gravida sau aliptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti
gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Nu sunt disponibile date referitoare la efectele Abseamed asupra fertilitatii.

Abseamed contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine

sodiu”.

3. Cum si utilizati Abseamed

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati
cu medicul dumneavoastra dacad nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra v-a efectuat analize de sénge si a decis ca aveti nevoie de Abseamed.

Abseamed poate fi administrat prin injectare:
o Fie Tntr-o vena sau printr-un tub care intrd intr-o vena (intravenos)
o Fie sub piele (subcutanat).
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Medicul dumneavoastra va decide cum vi va fi injectat Abseamed. De obicei injectiile va vor fi
administrate de catre un medic, o asistentd medicala sau un alt profesionist in domeniul sanatatii.
Unele persoane, in functie de motivul pentru care au nevoie de tratamentul cu Abseamed, pot invata
ulterior sa-si injecteze singure medicamentul sub piele: vezi Instructiuni despre cum sa va
autoinjectati Abseamed, la sfarsitul prospectului.

Abseamed nu trebuie utilizat:

. dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie
. daca stiti sau credeti ca solutia ar fi putut fi congelata accidental, sau
o daca a existat o defectiune a frigiderului.

Doza de Abseamed pe care o primiti este in functie de greutatea dumneavoastra corporald, exprimata
in kilograme. Cauza anemiei dumneavoastra reprezintd, de asemenea, un factor pe care medicul
dumneavoastra 1l va avea in vedere la stabilirea dozei corecte.

Medicul dumneavoastra va va monitoriza periodic tensiunea arteriala pe parcursul utilizarii
Abseamed.

Persoane cu boli ale rinichilor

. Medicul dumneavoastra va mentine concentratia hemoglobinei dumneavoastra la valori
cuprinse intre 10 si 12 g/dl, deoarece concentratia crescuta de hemoglobina poate creste riscul
de aparitie a cheagurilor de sange si de deces. La copii si adolescenti, concentratia de
hemoglobina trebuie mentinuta intre 9,5 si 11 g/dl.

o Doza initiala obisnuiti de Abseamed pentru adulti si copii este de 50 Unitati Internationale
(UD) pe kilogram (/kg) greutate corporald, administrata de trei ori pe saptdmand. Pentru pacientii
carora li se efectueaza dializa peritoneala, Abseamed poate fi administrat de doua ori pe
sdptamana.

o Pentru adulti si copii, Abseamed este administrat prin injectare fie intr-o vena (intravenos), fie
printr-un tub introdus ntr-o vena. Cand aceasta cale (intr-o vena sau printr-un tub) nu este deja
disponibild, medicul dumneavoastra poate decide cd Abseamed trebuie injectat sub piele
(subcutanat). Aici sunt inclusi atat pacientii care efectueaza dializa, cat si pacientii carora nu li
s-a efectuat inca dializa.

. Medicul dumneavoastra poate cere periodic teste de sange pentru a vedea cum raspunde anemia
dumneavoastra la tratament si va poate ajusta ulterior doza, de obicei nu mai frecvent decat la
intervale de 4 sdptamani. Trebuie evitatd cresterea concentratiei de hemoglobina cu mai mult de
2 g/dl pe o perioada de patru sdptamani.

. Dupa ce anemia dumneavoastra a fost corectata, medicul dumneavoastrd va continua sa va
controleze periodic sangele. Este posibil ca doza dumneavoastra de Abseamed si frecventa
administrarii sa fie ulterior ajustate, pentru a mentine raspunsul dumneavoastra la tratament.
Medicul dumneavoastra va utiliza cea mai scazuta doza eficace pentru a tine sub control
simptomele anemiei.

o Daca nu raspundeti in mod adecvat la Abseamed, medicul dumneavoastra va va verifica doza si
va va informa daca trebuie sa modificati dozele de Abseamed.
o Daci vi se administreaza Abseamed cu un interval mai extins intre doze (mai mare decat o data

pe sdptamana), este posibil sd nu fie mentinute concentratiile de hemoglobina adecvate si poate
fi necesara cresterea dozei sau frecventei de administrare a Abseamed.

. Este posibil sa vi se administreze suplimente cu fier inaintea si in timpul tratamentului cu
Abseamed, pentru a creste eficacitatea acestuia.

. Daci vi se efectueaza sedinte de dializa cand incepeti tratamentul cu Abseamed, ar putea fi
necesar ca regimul dumneavoastrd de dializa sa fie ajustat. Medicul dumneavoastrd va decide
acest lucru.
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Adulti carora li administreaza chimioterapie

. Este posibil ca medicul dumneavoastra sd inceapa tratamentul cu Abseamed daca hemoglobina
dumneavoastra este de 10 g/dl sau mai putin.
. Medicul dumneavoastra va mentine concentratia hemoglobinei dumneavoastra la valori

cuprinse intre 10 si 12 g/dl, deoarece concentratia crescuta de hemoglobina poate creste riscul
de aparitie a cheagurilor de sange si deces.

o Doza initiala este fie 150 Ul pe kilogram greutate corporala de trei ori pe saptamana, fie 450 Ul
pe kilogram greutate corporala o datd pe saptamana.

o Abseamed se administreaza prin injectare sub piele

o Medicul dumneavoastra va solicita analize de sange si va poate ajusta doza, in functie de
raspunsul la tratamentul cu Abseamed

o Este posibil sa vi se administreze suplimente cu fier inaintea si in timpul tratamentului cu
Abseamed, pentru a creste eficacitatea acestuia.

o De obicei veti continua tratamentul cu Abseamed timp de o luna dupa terminarea

chimioterapiei.
Adulti care efectueazi donari cu propriul singe

Doza obisnuiti este 600 UI pe kilogram greutate corporala de doud ori pe saptamana

. Abseamed se administreaza prin injectare intr-o vena imediat dupa ce ati donat sange, timp de
3 saptdmani Tnaintea interventiei chirurgicale.
. Este posibil sa vi se administreze suplimente cu fier inainte §i in timpul tratamentului cu

Abseamed, pentru a creste eficacitatea acestuia.
Adulti programati pentru o interventie chirurgicala ortopedica majora

. Doza recomandat: este 600 Ul pe kilogram greutate corporald, o data pe saptimana,
Abseamed este administrat prin injectare sub piele, saptamanal, timp de trei sdptdmani inaintea
interventiei chirurgicale si in ziua interventiei chirurgicale.

. Daca este necesara scurtarea perioadei de timp inaintea interventiei chirurgicale, vi se va
administra o doza zilnica de 300 Ul/kg timp de cel mult zece zile Tnaintea interventiei
chirurgicale, in ziua interventiei chirurgicale si timp de patru zile imediat dupa aceea.

. Daca testele de sange evidentiaza faptul ca hemoglobina dumneavoastra este prea mare inaintea
operatiei, tratamentul va fi oprit.
. Este posibil sa vi se administreze suplimente cu fier Tnainte si in timpul tratamentului cu

Abseamed, pentru a creste eficacitatea acestuia.
Adulti cu sindrom mielodisplazic

. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa inceapa tratamentul cu Abseamed daca hemoglobina
dumneavoastra este de 10 g/dl sau mai putin. Obiectivul tratamentului este de a va mentine
nivelul de hemoglobina intre 10 si 12 g/dl, deoarece un nivel mai crescut al hemoglobinei poate
spori riscul de formare de cheaguri de sange si de deces.

Abseamed se administreaza prin injectare sub piele.

. Doza initiala este de 450 UI per kilogram de masa corporald, o datd pe saptamana.

Medicul dumneavoastra va solicita analize de sange si va poate ajusta doza, in functie de
raspunsul la tratamentul cu Abseamed.

Instructiunile privind modul de autoinjectare cu Abseamed
La inceperea tratamentului, Abseamed este injectat de obicei de catre medic sau asistenta medicala.

Ulterior, este posibil ca medicul sd va recomande dumneavoastra sau persoanei care va ingrijeste sa
invatati cum sa efectuati injectia cu Abseamed sub piele (subcutanat).
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o Nu incercati s va efectuati singur injectia, cu exceptia cazului in care ati fost instruit sa
faceti acest lucru de catre medicul dumneavoastra sau o asistenta medicala.

. Utilizati intotdeauna Abseamed exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
asistenta medicala.

. Asigurati-va ca injectati numai cantitatea necesara de lichid, conform instructiunilor
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

o Utilizati Abseamed numai daca acesta a fost pastrat in mod corect — vezi punctul 5, Cum
se pdstreazd Abseamed.

o inaintea utilizirii, lisati in repaus seringa cu Abseamed pani cind aceasta ajunge la

temperatura camerei. Acest lucru necesita, de obicei, intre 15 si 30 minute. Utilizati
seringa in decurs de 3 zile de la scoaterea din frigider.

Luati o singura dozi de Abseamed din fiecare seringa.

Daca Abseamed este injectat sub piele (subcutanat), cantitatea injectatd nu este in mod normal mai
mare de un mililitru (1 ml) pentru o singura injectie.

Abseamed se administreaza singur si nu trebuie administrat cu alte lichide injectabile.

Nu agitati seringile cu Abseamed. Agitarea prelungita, puternica poate deteriora medicamentul. Daca
medicamentul a fost agitat cu putere, nu il folositi.

Instructiunile despre cum sé va faceti singur injectiile cu Abseamed pot fi gasite la sfarsitul acestui
prospect.

Daca utilizati mai mult Abseamed decét trebuie

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca credeti ca vi s-a injectat prea
mult Abseamed. Reactiile adverse datorate supradozajului cu Abseamed sunt putin probabile.

Daca uitati sa utilizati Abseamed

Efectuati urmatoarea injectie de indata ce va aduceti aminte. Daca aveti mai putin de o zi pana la
urmatoarea injectie, renuntati la doza omisa si continuati conform programului dumneavoastra
obignuit. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-via imediat medicului dumneavoastra sau asistentei daci observati oricare dintre reactiile
din aceasta lista.

Eruptii grave la nivelul pielii, incluzdnd sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica, au
fost raportate in asociere cu tratamentul cu epoetina. Acestea se pot manifesta ca niste zone rosiatice
sub forma de tintd sau pete circulare, deseori cu basici centrale pe trunchi, exfoliere a pielii, ulceratii la
nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor si pot fi precedate de febra si simptome
asemanatoare gripei. Daca prezentati astfel de simptome, intrerupeti administrarea Abseamed si
adresati-va imediat medicului dumneavoastrd sau solicitati imediat asistentd medicala. Vezi si pct. 2.

Reactii adverse foarte frecvente
Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane.

84



Diaree

Senzatie de greata

Varsaturi

Febra

Congestia tractului respirator, care se manifesta, de exemplu, prin nas infundat si durere in
gat, s-a raportat la pacientii cu boala renala carora nu li s-a efectuat inca dializa.

Reactii adverse frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane.

. Cresterea tensiunii arteriale. Durerile de cap, in special bruste, ca un junghi, asemanétoare
migrenei, senzatia de confuzie sau aparitia convulsiilor pot fi semne ale unei cresteri bruste a
tensiunii arteriale. Acestea necesita tratament urgent. Cresterea tensiunii arteriale poate necesita
tratament cu medicamente (sau modificarea oricarui tratament pe care il luati deja pentru
tensiune arteriala crescuta).

o Cheaguri sanguine (inclusiv tromboza venoasa profunda si embolie) care pot necesita

tratament de urgentd. Puteti prezenta simptome ca durere in piept, senzatie de lipsa de aer si

umflituri dureroase si inrosire, de obicei la nivelul picioarelor.

Tuse.

Eruptii treciatoare pe piele, care pot fi provocate de o reactie alergica.

Durere osoasa sau musculara.

Simptome asemainitoare gripei, cum sunt: durere de cap, dureri in articulatii, senzatie de

slabiciune, frisoane, oboseala si ameteli. Acestea pot fi mai frecvente la inceputul tratamentului.

Daca aveti aceste simptome n timpul administrarii injectiei intr-o vend, administrarea mai lenta

a acesteia poate fi utild pentru a evita aparitia acestor simptome in viitor.

. inrosire, senzatie de arsura sau durere la locul injectarii.

. Umflaturi la nivelul gleznelor, picioarelor sau degetelor.

. Durere la nivelul bratelor sau al picioarelor.

Reactii adverse mai putin frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 100 persoane.

) Valori crescute ale potasiului in snge, care pot provoca un ritm anormal al inimii (aceasta
este o reactie adversa foarte frecventa la pacientii care efectueaza dializa.

Convulsii.

Congestie nazala sau la nivelul ciilor aeriene superioare.

Reactie alergica.

Blande.

Reactii adverse rare
Acestea pot afecta pana la 1 din 1000 persoane.

. Simptome de aplazie pura a seriei eritrocitare (APSE)

APSE inseamna ca maduva osoasa nu produce suficiente globule rosii. APSE provoaca anemie
brusca si severa. Simptomele sunt:

. oboseala neobisnuita,
. senzatie de ameteala,
. senzatie de lipsa de aer.

APSE a fost foarte rar raportata, mai ales la pacientii cu boala de rinichi, dupa luni pana la ani de
tratament cu epoetind alfa si alte medicamente care stimuleaza producerea de globule rosii.

o In special la inceputul tratamentului, este posibil sa apara o crestere usoara a numarului unor
celule mici din sange (numite trombocite), care, in mod normal, sunt implicate in formarea
cheagurilor de sange. Medicul dumneavoastra va controla acest lucru.

85



o Reactie alergica severa, care poate include:

. umflarea fetei, a buzelor, a gurii, a limbii sau a gatului,
o dificultati la inghitire sau la respirat,
o o eruptie insotitd de mancarime (blande).
o Probleme legate de sange, care va pot provoca durere, urind inchisa la culoare sau cresterea

Daca vi se efectueaza sedinte de hemodializa:

o Se pot forma cheaguri de sénge (tromboza) in suntul de dializa. Este posibil ca acestea sa apara
mai ales daca aveti tensiune arteriald scazuta sau prezentati complicatii la nivelul fistulei.

o Cheagurile de sénge se pot forma, de asemenea, in sistemul dumneavoastra de hemodializa.
Medicul dumneavoastra poate decide sa va creascd doza de heparina in timpul dializei.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
aceste reactii, sau daca observati orice alte reactii adverse in timp ce vi se efectueaza tratamentul cu
Abseamed.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale
sau farmacistului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Abseamed

. Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o A se pastra si transporta la frigider (2 °C — 8 °C).

o Puteti scoate Abseamed din frigider si 1l puteti pastra la temperatura camerei (pana la 25 °C)
pentru cel mult 3 zile. Odata ce seringa a fost scoasa din frigider si a ajuns la temperatura
camerei (pand la 25 °C), trebuie folosita n cel mult 3 zile sau aruncata.

o A nu se congela sau agita.

o A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca

o solutia ar fi putut fi congelata accidental, sau

o a existat o defectiune a frigiderului,

. lichidul este colorat sau daca puteti vedea particule care plutesc in acesta,
. sigiliul este rupt.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei. Intrebati farmacistul cum si aruncati medicamentele
pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Abseamed

- Substanta activa este: eSoetina alfa (pentru cantitate vezi tabelul de mai jos).

- Celelalte componente sunt: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat,
clorura de sodiu, glicina, polisorbat 80, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului),
hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile.

Cum arati Abseamed si continutul ambalajului

Abseamed se prezintd sub forma de solutie injectabild limpede, incolora in seringa preumpluta.

Seringile sunt sigilate intr-un blister.

Prezentare

Prezentari corespunzatoare in
cantitate/volum pentru fiecare
concentratie

Cantitatea de
epoetina alfa

Seringi preumplute”

2 000 Ul/ml:
1 000 UI/0,5 ml
2000 UI/1 ml

10 000 Ul/ml:

3000 U1/0,3 ml
4 000 U1/0,4 ml
5000 U1/0,5 ml
6 000 U1/0,6 ml
7 000 U1/0,7 ml
8 000 U1/0,8 ml
9 000 UI1/0,9 ml
10 000 UI/1 ml

40 000 Ul/ml:

20 000 U1/0,5 mi
30 000 UI/0,75 ml
40.000 Ul/1 ml

8,4 micrograme
16,8 micrograme

25,2 micrograme
33,6 micrograme
42,0 micrograme
50,4 micrograme
58,8 micrograme
67,2 micrograme
75,6 micrograme
84,0 micrograme

168,0 micrograme
252,0 micrograme
336,0 micrograme

“Cutii cu 1, 4 sau 6 seringi preumplute cu sau fara apdritoare de sigurantd pentru ac.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Medice Arzneimittel Putter GmbH & Co. KG

Kuhloweg 37
58638 Iserlohn
Germania

Fabricantul

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria
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Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Instructiuni privind modul de autoinjectare (numai pentru pacienti cu anemie simptomatica
provocata de o afectiune renali, pentru pacientii adulti carora li se administreaza chimioterapie,
pacienti adulti programati pentru interventii ortopedice sau pacienti adulti cu sindroame
mielodisplazice).

Acest punct contine informatii despre cum sa va faceti singuri injectiile cu Abseamed. Este important
sa nu incercati sa va injectati singur, cu exceptia cazului in care ati fost special instruit de citre
medicul dumneavoastra sau de citre asistenti. Abseamed este furnizat cu sau fara aparatoare de
sigurantd pentru ac si medicul dumneavoastra sau asistenta va vor arata cum sa il utilizati. Daca nu
sunteti sigur despre cum sa faceti injectia sau daca aveti intrebari, cereti ajutorul medicului
dumneavoastra sau asistentei.

ATENTIONARE: Nu utilizati seringa daca a fost scdpata pe o suprafatd durd sau scapata pe jos dupa
scoaterea capacului. Nu utilizati seringa preumpluta de Abseamed daca este sparta. Returnati la
farmacie seringa preumplutd si ambalajul in care a fost furnizata.

1. Spélati-va mainile.

2. Scoateti o seringd din ambalaj si inlaturati capacul protector fara filet al acului. Seringile sunt
imprimate in relief cu inele gradate pentru a permite utilizarea partiald, daca este necesar.
Fiecare inel gradat corespunde unui volum de 0,1 ml. Daca este necesara utilizarea partiala a
seringii, aruncati solutia nedorita Tnaintea injectarii.

Dezinfectati pielea la locul de injectare utilizand un tampon cu alcool medicinal.

Formati un pliu de piele prin prinderea pielii intre degetul mare si cel aratétor.

Introduceti acul in pliul de piele cu o miscare rapida, ferma. Injectati solutia de Abseamed asa
cum v-a aratat medicul dumneavoastrd. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul daca nu sunteti sigur.

g w

Seringa preumpluta fard aparatoare de sigurantd pentru ac

6. Continuand sa tineti pielea stransa intre degete, apasati pistonul lent si
complet.

7. Dupa ce ati injectat lichidul, scoateti acul si dati drumul la piele. Presati locul D)
de injectie cu un tampon uscat, steril. e

8. Aruncati orice prqdus neutilizat sau material rezidual. Utilizati fiecare seringa 7o
numai pentru o injectie.

Seringa preumpluta cu aparitoare de sigurantd pentru ac

6. Continuand sa tineti piclea stransa intre degete, apasati pistonul incet,
uniform, pana cand s-a administrat intreaga doza si pistonul nu mai poate fi
apasat. Nu dati drumul la piston!

1. Dupa ce ati injectat lichidul, scoateti acul in timp ce continuati sa tineti D)
pistonul apasat si apoi dati drumul la piele. Presati locul de injectie cu un N >
tampon uscat, steril. I —

8. Dati drumul pistonului. Aparatoarea de siguranta a acului va acoperi acul s
rapid.

9. Aruncati orice produs neutilizat sau material rezidual. Utilizati fiecare seringd numai pentru o
njectie.
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