ANEXA I



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 1000 UI/0,5 ml solutie injectabila in seringa preumpluta.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Seringd preumpluta a 0,5 ml continand substanta activa epoetind delta 1000 UI (2000 UI/ml).
Epoetina delta este produsa in celulele umane (HT-1080) prin tehnologie de activare a genelor.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in seringd preumpluta

Solutie limpede, incolora si de consistenta apei.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dynepo este indicat pentru tratamentul anemiei simptomatice aso€iata‘cu insuficienta renala cronica (IRC)
la pacientii adulti. Poate fi utilizat la pacientii supusi dializei cét'si‘la'pacientii care nu sunt supusi dializei.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Dynepo trebuie initiat de cdtre medici*cu experienta in tratamentul anemiei asociata cu
IRC.

Doza de Dynepo trebuie ajustatad individualjypentru a mentine valoarea hemoglobinei in intervalul tinta
de 10 pana la 12 g/dl.

Simptomele si sechelele anemiei pot varia in functie de varsta, sex si starea generala a bolii; este
necesard o evaluare medicald a'starii clinice si afectiunii fiecdrui pacient. Dynepo trebuie administrat
fie subcutanat, fie intravenos, pentru a creste hemoglobina nu mai mult de 12 g/dl (7,5 mmol/l). La
pacientii nedializati este\preferabila utilizarea subcutanata, pentru a se evita punctia venelor periferice.

pentru un pacient))peste sau sub concentratia plasmatica tintd a hemoglobinei. Variabilitatea
hemoglobinei trebuie tratata prin ajustarea dozei, luand in considerare valoarea tinta a hemoglobinei
cuprinsd intze 10 g/dl (6,2 mmol/1) si 12g/dl (7,5 mmol/l). Mentinerea pentru o perioda lunga de timp a
concgntratiei hemoglobinei peste 12 g/dl (7,5 mmol/l) trebuie evitata; ghidurile pentru ajustarea
cotespunzatoare a dozei cand se observa valori ale hemoglobinei mai mari de 12 g/dl (7,5 mmol/l) sunt
descrise mai jos (vezi mai jos pct. Ajustarea dozei).

O crestere a hemoglobinei mai mare de 2 g/dl (1,25 mmol/l) pentru o perioada de patru saptamani
trebuie evitatd. Daca aceasta apare, trebuie facuta ajustarea corespunzatoare a dozei, conform
ghidurilor furnizate.

Pacientii trebuie atent monitorizati pentru a se asigura ca se utilizeaza cea mai micd doza aprobata de
Dynepo, pentru a se obtine controlul adecvat al simptomelor anemiei.



Ajustarea dozei
Doza initiala este de 50 Ul/kg de trei ori pe saptamana dacé se administreaza intravenos, si de

50 Ul/kg de doua ori pe saptamana daca se administreaza subcutanat.

Utilizarea eritropoetinei poate sa nu fie necesara in timpul primelor trei luni de la initierea dializei
peritoneale, deoarece 1n aceasta perioada apare adesea o crestere a valorii hemoglobinei.

Inainte de ajustarea dozei, trebuie lasat suficient timp pentru a determina modalitatea de raspuns a
pacientului la doza de Dynepo. Datorita timpului necesar pentru eritropoeza, poate aparea un interval
de aproximativ 4 saptdmani intre data ajustarii dozei (initiere, crestere, reducere sau intrerupere) si o
modificare semnificativa a valorii hemoglobinei. in consecinti, ajustarea dozei nu trebuie efectuatd
mai des de o daté pe lund, cu exceptia cazului in care se impune din punct de vedere clinic.

Doza trebuie redusa cu 25% - 50% sau tratamentul trebuie intrerupt temporar si apoi reing€puticu o
doza mai mica, daca:

- Valoarea hemoglobinei este > 12 g/dl sau

- Rata de crestere a valorii hemoglobinei este > 2 g/dl, in oricare perioada de'4'saptamani.

Doza trebuie crescuta cu 25 - 50% daca:
- Valoarea hemoglobinei scade sub 10 g/dl si
- Rata cresterii valorii hemoglobinei este mai mica de 0,7 g/dl, inericare perioada de 4 saptamani.

Administrare
Dynepo poate fi administrat intravenos sau subcutanat. Autoadministrarea subcutanata se poate
efectua dupa instruirea pacientului de catre un profesionist"din domeniul medical.

Doza saptamanala necesara de Dynepo este mai mica,atunci cand Dynepo se administreaza subcutanat,
comparativ cu administrarea intravenoasa.

Pentru injectiile subcutanate, intreaga lungimeia‘acului trebuie introdusa perpendicular intr-un pliu al
pielii facut intre degetul mare si cel aratator, pliul pielii fiind tinut pe tot parcursul injectiei.

Seringa trebuie aruncata dupa prita utilizare.

Grupe speciale de pacienti
Dynepo nu este indicat pentri.tratamentul anemiei asociate cancerului (vezi pct. 4.4)

Nu sunt necesare ajustari‘speciale ale dozei la pacientii varstnici.

La pacientii cu siclemie homozigota si insuficienta renala trebuie, dacé este posibil, sd se mentina o
valoare totala a’hemoglobinei intre 7 si 9 g/dl.

Experienta privind utilizarea la copii este limitata.

Datorita experientei limitate, eficacitatea si siguranta medicamentului Dynepo nu au putut fi evaluate
la pacientii-cu insuficienta hepatica.

4.3 * Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Hipertensiune arteriala necontrolata.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu insuficientd renald cronicd, concentratia de mentinere a hemoglobinei nu trebuie sa
depaseasca limita superioara a concentratiei tintd a hemoglobinei, recomandata la pct. 4.2.



In studiile clinice s-a observat un risc crescut de deces si evenimente cardio-vasculare grave, atunci
cand s-au administrat factori de stimulare a eritropoezei pentru a atinge o concentratie a hemoglobinei
mai mare de 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Studiile clinice controlate nu au aratat beneficii semnificative datorate administrarii de epotine, atunci
cand concentratia hemoglobinei este crescutad peste valoarea necesara, in controlul simptomelor
anemiei §i a evitarii transfuziei sanguine.

Hipertensiune arteriald

Majoritatea pacientilor cu insuficienta renala cronicé au in antecedente hipertensiune arteriala.
Pacientii tratati cu Dynepo pot prezenta cresterea tensiunii arteriale sau agravarea hipertensiunii
arteriale existente.

De aceea, la pacientii tratati cu Dynepo, tensiunea arteriala trebuie monitorizata si controlata
indeaproape. Tensiunea arteriala trebuie controlatd in mod adecvat inainte de inceperea tratamentului
si pe parcursul tratamentului, pentru a preveni complicatii acute cum sunt encefalopatia hipettensiva si
complicatiile conexe (convulsii, accident vascular cerebral). Daca apar astfel de reactii, acestea
necesitd atentia imediatd a medicului si terapie medicald intensiva. O atentie deosebitd trebuie acordata
cefaleei de tip atac migrenos - ca posibil semnal de atentionare.

Cresterea tensiunii arteriale poate necesita tratament cu medicamente antihipertefisive sau cresterea dozei
medicamentelor antihipertensive utilizate. In plus, trebuie luati in consideraré‘o feducere a dozei de
Dynepo administrati. In cazul in care valorile tensiunii arteriale rimén creseute, poate fi necesari o
intrerupere temporara a tratamentului cu Dynepo.

Imediat ce hipertensiunea arteriala este controlatd cu un tratament mai intens, tratamentul cu Dynepo
trebuie reinceput cu o doza mica.

Evaluarea fierului

In timpul tratamentului cu Dynepo, poate apirea un deficit de fier, absolut sau functional. Aceasta este
cea mai frecventa cauza a unui raspuns incomplet Jatratamentul cu eritropoetina.

De aceea, Tnainte si In timpul tratamentului cu Dynepo, trebuie evaluate rezervele de fier ale
pacientilor, inclusiv saturatia transferinei si yaloarea serica a feritinei. Saturatia transferinei trebuie sa
fie de cel putin 20%, iar feritina trebuie sa.fi€ dé cel putin 100 ng/ml. Dacé saturatia transferinei este
sub 20%, sau daca feritina este sub 100 ng/ml, este necesara administrarea de fier. Teoretic, toti
pacientii vor avea in cele din urma névoie de un supliment de fier pentru a creste sau mentine saturatia
transferinei si feritina la valori care'wor ajuta in mod corespunzator eritropoeza stimulatid de Dynepo.
Anemia la pacientii rezistenti sau mai putin responsivi la tratamentul cu epoetina in doza de

20000 Ul/saptamana, trebuiednyestigata, inclusiv printr-un consult hematologic.

La pacientii cu valeri crescute ale fierului care nu raspund in mod corespunzator la tratamentul cu
Dynepo, trebuie evaluate si tratate urmatoarele afectiuni, daca este necesar:
Infectie/inflamatie

Pierdere oculta de sange

Hiperparatiroidism/Osteita fibrochistica

Intoxicatie cu aluminiu

Hemoglobinopatii, cum sunt talasemie sau anemie falciforma

Deficite de vitamine, adica deficite de acid folic sau vitamina B12
Hemoliza

Afectiuni maligne, inclusiv mielom multiplu si sindrom mielodisplazic
Malnutritie

Monitorizare de laborator
Se recomanda efectuarea periodicd a hemoleucogramei complete, inclusiv numaratoarea trombocitelor.

Valoarea hemoglobinei trebuie determinati o datd pe saptimana pana cand se stabilizeaza in intervalul
tinta sugerat si doza de Intretinere a fost stabilitd. De asemenea, dupa orice ajustare a dozei, valoarea
hemoglobinei trebuie determinata sdptamanal pana la stabilizarea in intervalul tintd. Apoi, valoarea

hemoglobinei trebuie monitorizata la intervale regulate.
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Valorile chimiei serice, inclusiv creatinina si potasiul, trebuie monitorizate periodic pe parcursul
tratamentului cu Dynepo.

Altele
Cu toate ca nu s-a observat in cazul medicamentului Dynepo, intrucét pot apérea reactii anafilactice cu
eritropoetind, se recomanda ca administrarea primei doze s se faca sub supraveghere medicala.

Utilizarea medicamentului Dynepo la pacientii cu nefroscleroza care nu sunt inca supusi dializei trebuie
definita individual, deoarece nu se poate exclude o posibild accelerare a progresiei insuficientei renale.

In timpul hemodializei, este posibil ca pacientii tratati cu Dynepo sa necesite un tratament
anticoagulant intens, pentru a preveni coagularea in suntul arterio-venos.

Utilizarea necorespunzitoare a epoetinei de catre persoanele sanatoase poate duce la o crestereexcesiva a
hemoglobinei si hematocritului. Acest lucru poate fi asociat complicatiilor cardiovasculare'letale

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Nu s-au raportat interactiuni in timpul tratamentului cu Dynepo, in cadrul-studiilor clinice.
4.6  Sarcina si aliptarea

Sarcina: Studiile la animale cu privire la efectele asupra sarcinii sunt insuficiente (vezi pct. 5.3). Nu se
cunosc potentialele riscuri pentru oameni. Prescrierea medicamentului la femeile gravide trebuie
facuta cu prudenta. In cazul utilizarii in timpul sarcifii, trebuie luata in considerare substituirea
concomitenta a fierului la mama.

Alaptarea: Nu se cunoaste daca Dynepo este excretat in laptele matern. Intrucat multi compusi sunt
excretati In laptele matern, se recomanda prudenta la administrarea medicamentului Dynepo, mamelor
care alapteaza.

4.7  Efecte asupra capacititiide.a:conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dynepo nu are nici o influentd’sat are influenta nesemnificativa asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje:

4.8 Reactii adverse

Se asteapta calaproximativ 10% dintre pacienti sd prezinte o reactie adversd la medicament. Cele mai
frecvente suntihipertensiunea arteriala, crizele de tromboza si cefaleea. Experienta clinicd cu epoetina
sugereaza c¢a riscul de hipertensiune arteriala si tromboza poate fi diminuat prin ajustarea treptata a
dozei‘astfel incat valoarea hemoglobinei sd se mentina intre 10 si 12 g/dl.



Frecventa reactiilor adverse observate in timpul tratamentului cu Dynepo este prezentata in tabelul de
mai jos. In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Clasificare pe aparate, Frecvente Mai putin frecvente ( Rare
sisteme si organe (>1/100, <1/10) >1/1000, <1/100) (>1/10000, <1/1000)
Tulburari hematologice si Policitemie
limfatice Trombocitoza
Tulburari ale sistemului Cefalee Convulsii
nervos
Tulburari vasculare Hipertensiune
arteriala
Tulburari gastro-intestinale Diaree
Greatd
Afectiuni cutanate si ale Prurit
tesutului subcutanat
Tulburéri generale si la Tromboza legata de Durere
nivelul locului de calea de administrare

Reactii la nivelul
locului de injectate
(de exemplu dureri,

hemoragie)

administrare

Sindrom” asemanator
gripei

Se observa cresteri ale valorilor chimiei serice, incluSiv,creatinina si potasiul (vezi pct. 4.4).
4.9 Supradozaj

Doza maxima de epoetind delta care poate, fi administrata in sigurantd in doza unica sau multipld, nu a
fost Inca stabilita.

Tratamentul poate duce la policitemie dacd hemoglobina/hematocritul nu sunt atent monitorizate si
daca doza nu este ajustatd in ‘mod corespunzator. Daca se depasesc limitele sugerate, tratamentul cu
epoetind delta trebuie fnfrerupt temporar pand cand hemoglobina/hematocritul revin la intervalele tinta
recomandate. Epoetina delta poate fi apoi reintrodusa, cu o doza mai mica (vezi pct. 4.2).

In cazul aparitiei policitemiei severe, pot fi recomandate metode traditionale (flebotomia) pentru
reducerea valeriizhemoglobinei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

S.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antianemic - ATC cod: BO3XA.

Eritropoetina este o glicoproteina care stimuleaza formarea eritrocitelor din precursorii

compartimentului celulelor stem. Actioneaza ca un factor de stimulare a mitozei si ca hormon de
diferentiere.




Eficacitatea biologicé a eritropoetinei a fost demonstratd dupa administrarea intravenoasa si
subcutanata la diferite modele animale in vivo (sobolani si caini). Dupa administrarea epoetinei delta,
numarul eritrocitelor, valorile Hb si numarul reticulocitelor cresc, precum si proportia de incorporare a
59

Fe.

La om, in timpul testelor clinice, nu s-a observat dezvoltarea anticorpilor de neutralizare pentru
epoetina delta, pe baza reactiei clinice.

Cand administrarea este intrerupta, parametrii eritropoetinei revin catre valorile initiale, pe durata
perioadei de recuperare de 1-3 luni. Administrarea subcutanatd duce la un model al stimularii
eritropoetice similar celui din cazul administrarii intravenoase.

Pacientii cu cancer
Dynepo nu este indicat pentru tratamentul anemiei asociate cancerului.

Eritropoetina este un factor de crestere care stimuleaza in primul rand producerea celulelorrosii.
Receptorii de eritropoetind pot fi prezenti pe suprafata diferitelor celule tumorale.

Rata de supravietuire §i progresia tumorii au fost analizate in cinci mari studiicliniee controlate,
efectuate cu epoetind alfa, beta si darbepoetina alfa, care au inclus un total . de2833 pacienti, din care
patru au fost studii clinice dublu-orb, controlate placebo e, iar unul a fost'studiu clinic deschis. Doud
dintre studii au inrolat pacienti care erau tratati cu chimioterapie. In doud.studii clinice tinta a fost
concentratia hemoglobinei >13 g/dl, iar in celelalte trei studii clinice a.fost de 12-14 g/dl. In studiul
clinic deschis nu au existat diferente ale ratei de supravietuire totald intre pacientii tratati cu
eritropoetind umana recombinati si cei din grupul de controlein(cele patru studii clinice controlate
placebo, ratele riscului de supravietuire totala au fost cuprinse Intre 1,25 si 2,47, in favoarea grupelor
de control. Aceste studii au aratat o crestere importantd, inéxplicabild, semnificativa statistic a
mortalitatii la pacientii care au anemie asociata cu diferite forme frecvente de cancer, care au primit
eritropoetind umana recombinantd comparativ cusgrupele de control. Criteriul supravietuirea totala din
studiile clinice nu poate fi satisfacator explicatprin diferentele in incidenta trombozei si complicatiilor
asociate, intre cei care primesc eritropoetind umana recombinanta si cei din grupul de control.

De asemenea, s-a efectuat o analiza sistematica care a inclus mai mult de 9000 pacienti cu cancer care
participa in 57 studii clinice. Metasanaliza datelor supravietuirii totale a produs un punct al ratei de
risc estimat la 1,08 in favoarea gruptilui de control (IT 95 %: 0,99 - 1,18; 42 studii clinice si 8167
pacienti). S-a observat un riserelativ crescut de evenimente tromboembolice (RR 1,67, IT 95%: 1,35 -
2,06, 35 studii clinice si 6769+ pacienti) la pacientii tratati cu eritropoetind umana recombinantd. De
aceea, exista dovezi importante pentru a sugera ca eritropoetina umana recombinanta poate fi
semnificativ nociva‘la pacientii cu cancer. Gradul in care aceste criterii se pot aplica administrarii de
eritropoetind umana‘recombinanta pacientilor cu cancer tratati cu chimioterapie, pentru a atinge
concentratii al¢ hemoglobinei mai mici de 13 g/dl nu este clar, deoarece in analiza datelor au fost
inclusi putini paeienti cu aceste caracteristici.

Ratele desupravietuire si progresia tumorii la pacientii cu cancer care au fost tratati cu Dynepo pentru
anemiasasociata insuficientei renale cronice nu au fost studiate. Gradul in care criteriile observate in
studiile.clinice discutate mai sus se pot aplica acestei grupe de pacienti nu este clar, considerand in
special ca dozele administrate in indicatia renald sunt mai mici decét cele in indicatia cancerului.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica eritropoetinei ca rezultat al administrarii de epoetina delta a fost examinata atat la
voluntarii sdnatosi cat si la pacientii cu insuficienta renald cronicd. Dupa administrarea dozelor
intravenoase, volumul de distributie este aproximativ egal cu volumul sanguin total si este 1n intervalul
de 0,063 si 0,097 I/kg. La pacientii cu insuficienta renala cronica, timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare este in intervalul de 4,7 si 13,2 ore. La voluntarii sanatosi, timpul de Tnjumatatire
plasmaticd prin eliminare este mai mic cu aproximativ 50%. Concentratiile serice de eritropoetina sunt
detectabile timp de cel putin 24 de ore dupa administrarea unor doze in intervalul de 50 Ul/kg si
300 Ul/kg. Expunerea la eritropoetind dupa administrarea epoetinei delta creste proportional la
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pacientii care primesc doze intravenoase de 50 Ul/kg pana la 300 Ul/kg. Nu s-au observat acumulari
de epoetina delta dupa administrarea intravenoasa repetatd, de trei ori pe saptdmana.

Concentratiile serice maxime pentru epoetina delta administratd subcutanat, apar intre 8 si 36 de ore de
la injectare. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al epoetinei delta administrata
subcutanat este mai mare comparativ cu administrarea intravenoasa si este in intervalul de 27 si 33 ore,
la pacientii cu insuficienta renald cronica. Biodisponibilitatea epoetinei delta dupad administrare
subcutanata este intre 26% si 36%.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile la animale efectuate atat cu Dynepo cat si cu epoetina alfa la femele gestante de sobolani si
iepuri nu au indicat efecte teratogene, dar au indicat efecte reversibile legate de clas, la cresterea si
hematopoieza puiului.

Efectele din studiile non-clinice au fost observate numai la expuneri considerate suficient/deymari fata
de expunerea maxima la om, avand o mica relevanta clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Dihidrogenofosfat de sodiu, monohidrat
Fosfat disodic, heptahidrat

Polisorbat 20

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

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

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 C — 8 C). A nu se congela. A se pastra seringile in cutia de carton pentru a fi
protejate de lumiha.

Seringile,preumplute nedeschise pot s nu fie pastrate la frigider, dar sub 250C, timp de o perioada
unicd, dé maxim 5 zile. Data de expirare revizuitd pentru pastrare la o temperaturd mai micd de 250C
nu tr¢buiesa depaseasca data de expirare stabilita in conformitate cu perioada de valabilitate de 24
luni. Dupa perioada de 5 zile de pastrare la o temperatura mai micad de 250C, seringa preumpluta
trebuie aruncata.



6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta, din sticla tip I, cu dop din cauciuc bromobutilic, ac din otel inoxidabil marimea
27 cu capac de protectie din cauciuc natural rigid si polistiren, piston din polistiren si capac de
protectie a acului. Sunt disponibile ambalaje cu 6 seringi preumplute.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor medicamentelor utilizate sau a deseurilor
rezultate din astfel de medicamente si alte instructiuni de manipulare

Orice produs neutilizat sau materialul rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Cand se administreaza subcutanat, locul injectarii trebuie alternat la fiecare administrare.

Seringa preumplutd trebuie examinatd inainte de utilizare. Aceasta trebuie utilizata numai daca solutia
este limpede, incolora, fard particule solide vizibile si dacd are consistenta apei.

Seringa nu trebuie agitatd. Agitarea energica prelungitd poate denatura substanta @ctiva.

Seringa este preasamblata cu un ac prevazut cu capac de protectie pentru agpréveni ranirea. Acest lucru
nu afecteaza functionarea normald a seringii §i seringa poate fi rotitd in dispozitiv. Se administreaza
cantitatea necesard. Dupa administrarea injectiei, acul va fi acoperit d€capacul sau de protectie. Se
permite seringii sd se miste in sus, pana cand intregul ac este acoperit.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 2000 UI/0,5 ml solutie injectabila in seringa preumpluta.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Seringd preumpluta a 0,5 ml continand substanta activa epoetind delta 2000 UI (4000 Ul/ml).
Epoetina delta este produsa in celulele umane (HT-1080) prin tehnologie de activare a genelor.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in seringd preumpluta

Solutie limpede, incolora si de consistenta apei.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dynepo este indicat pentru tratamentul anemiei simptomatice aso€iata‘cu insuficienta renala cronica (IRC)
la pacientii adulti. Poate fi utilizat la pacientii supusi dializei cét'si‘la'pacientii care nu sunt supusi dializei.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Dynepo trebuie initiat de cdtre medici*cu experienta in tratamentul anemiei asociata cu
IRC.

Doza de Dynepo trebuie ajustata individualjypentru a mentine valoarea hemoglobinei in intervalul tinta
de 10 pana la 12 g/dl.

Simptomele si sechelele anemiei pot varia in functie de varsta, sex si starea generala a bolii; este
necesard o evaluare medicald a'starii clinice si afectiunii fiecdrui pacient. Dynepo trebuie administrat
fie subcutanat, fie intravenos, pentru a creste hemoglobina nu mai mult de 12 g/dl (7,5 mmol/l). La
pacientii nedializati este\preferabila utilizarea subcutanata, pentru a se evita punctia venelor periferice.

pentru un pacient))peste sau sub concentratia plasmatica tintd a hemoglobinei. Variabilitatea
hemoglobinei trebuie tratata prin ajustarea dozei, luand in considerare valoarea tinta a hemoglobinei
cuprinsd intee 10 g/dl (6,2 mmol/1) si 12g/dl (7,5 mmol/l). Mentinerea pentru o perioda lunga de timp a
concgntratiei hemoglobinei peste 12 g/dl (7,5 mmol/l) trebuie evitata; ghidurile pentru ajustarea
cotespunzatoare a dozei cand se observa valori ale hemoglobinei mai mari de 12 g/dl (7,5 mmol/l) sunt
descrise mai jos (vezi mai jos pct. Ajustarea dozei).

O crestere a hemoglobinei mai mare de 2 g/dl (1,25 mmol/l) pentru o perioada de patru saptamani
trebuie evitatd. Daca aceasta apare, trebuie facuta ajustarea corespunzatoare a dozei, conform
ghidurilor furnizate.

Pacientii trebuie atent monitorizati pentru a se asigura ca se utilizeaza cea mai micd doza aprobata de
Dynepo, pentru a se obtine controlul adecvat al simptomelor anemiei.
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Ajustarea dozei
Doza initiala este de 50 Ul/kg de trei ori pe saptamana dacé se administreaza intravenos, si de

50 Ul/kg de doua ori pe saptamana daca se administreaza subcutanat.

Utilizarea eritropoetinei poate sa nu fie necesara in timpul primelor trei luni de la initierea dializei
peritoneale, deoarece 1n aceasta perioada apare adesea o crestere a valorii hemoglobinei.

Inainte de ajustarea dozei, trebuie lasat suficient timp pentru a determina modalitatea de raspuns a
pacientului la doza de Dynepo. Datorita timpului necesar pentru eritropoeza, poate aparea un interval
de aproximativ 4 saptdmani intre data ajustarii dozei (initiere, crestere, reducere sau intrerupere) si o
modificare semnificativa a valorii hemoglobinei. in consecinti, ajustarea dozei nu trebuie efectuatd
mai des de o daté pe lund, cu exceptia cazului in care se impune din punct de vedere clinic.

Doza trebuie redusa cu 25% - 50% sau tratamentul trebuie intrerupt temporar si apoi reing€puticu o
doza mai mica, daca:

- Valoarea hemoglobinei este > 12 g/dl sau

- Rata de crestere a valorii hemoglobinei este > 2 g/dl, in oricare perioada de'4'saptamani.

Doza trebuie crescuta cu 25 - 50% daca:
- Valoarea hemoglobinei scade sub 10 g/dl si
- Rata cresterii valorii hemoglobinei este mai mica de 0,7 g/dl, inericare perioada de 4 saptamani.

Administrare
Dynepo poate fi administrat intravenos sau subcutanat. Autoadministrarea subcutanata se poate
efectua dupa instruirea pacientului de catre un profesionist"din domeniul medical.

Doza saptamanala necesara de Dynepo este mai mica,atunci cand Dynepo se administreaza subcutanat,
comparativ cu administrarea intravenoasa.

Pentru injectiile subcutanate, intreaga lungimeia‘acului trebuie introdusa perpendicular intr-un pliu al
pielii facut intre degetul mare si cel aratator, pliul pielii fiind tinut pe tot parcursul injectiei.

Seringa trebuie aruncata dupa prita utilizare.

Grupe speciale de pacienti
Dynepo nu este indicat pentri.tratamentul anemiei asociate cancerului (vezi pct. 4.4)

Nu sunt necesare ajustari‘speciale ale dozei la pacientii varstnici.

La pacientii cu siclemie homozigota si insuficienta renala trebuie, dacé este posibil, sd se mentina o
valoare totala a’hemoglobinei intre 7 si 9 g/dl.

Experienta privind utilizarea la copii este limitata.

Datorita experientei limitate, eficacitatea si siguranta medicamentului Dynepo nu au putut fi evaluate
la pacientii-cu insuficienta hepatica.

4.3 * Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Hipertensiune arteriala necontrolata.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu insuficientd renald cronicd, concentratia de mentinere a hemoglobinei nu trebuie sa
depaseasca limita superioara a concentratiei tintd a hemoglobinei, recomandata la pct. 4.2.
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In studiile clinice s-a observat un risc crescut de deces si evenimente cardio-vasculare grave, atunci
cand s-au administrat factori de stimulare a eritropoezei pentru a atinge o concentratie a hemoglobinei
mai mare de 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Studiile clinice controlate nu au aratat beneficii semnificative datorate administrarii de epotine, atunci
cand concentratia hemoglobinei este crescutad peste valoarea necesara, in controlul simptomelor
anemiei §i a evitarii transfuziei sanguine.

Hipertensiune arteriald

Majoritatea pacientilor cu insuficienta renala cronicé au in antecedente hipertensiune arteriala.
Pacientii tratati cu Dynepo pot prezenta cresterea tensiunii arteriale sau agravarea hipertensiunii
arteriale existente.

De aceea, la pacientii tratati cu Dynepo, tensiunea arteriala trebuie monitorizata si controlata
indeaproape. Tensiunea arteriala trebuie controlatd in mod adecvat inainte de inceperea tratamentului
si pe parcursul tratamentului, pentru a preveni complicatii acute cum sunt encefalopatia hipettensiva si
complicatiile conexe (convulsii, accident vascular cerebral). Daca apar astfel de reactii, acestea
necesitd atentia imediatd a medicului si terapie medicald intensiva. O atentie deosebitd trebuie acordata
cefaleei de tip atac migrenos - ca posibil semnal de atentionare.

Cresterea tensiunii arteriale poate necesita tratament cu medicamente antihipertefisive sau cresterea dozei
medicamentelor antihipertensive utilizate. In plus, trebuie luati in consideraré‘o feducere a dozei de
Dynepo administrati. In cazul in care valorile tensiunii arteriale rimén creseute, poate fi necesari o
intrerupere temporara a tratamentului cu Dynepo.

Imediat ce hipertensiunea arteriald este controlatd cu un tratament mai intens, tratamentul cu Dynepo
trebuie reinceput cu o doza mica.

Evaluarea fierului

In timpul tratamentului cu Dynepo, poate apirea un deficit de fier, absolut sau functional. Aceasta este
cea mai frecventa cauza a unui raspuns incomplet Jatratamentul cu eritropoetina.

De aceea, Tnainte si in timpul tratamentului cu Dynepo, trebuie evaluate rezervele de fier ale
pacientilor, inclusiv saturatia transferinei si yaloarea serica a feritinei. Saturatia transferinei trebuie sa
fie de cel putin 20%, iar feritina trebuie sa.fi€ dé cel putin 100 ng/ml. Dacé saturatia transferinei este
sub 20%, sau daca feritina este sub 100 ng/ml, este necesara administrarea de fier. Teoretic, toti
pacientii vor avea in cele din urma névoie de un supliment de fier pentru a creste sau mentine saturatia
transferinei si feritina la valori care'wor ajuta in mod corespunzator eritropoeza stimulatid de Dynepo.
Anemia la pacientii rezistenti sau mai putin responsivi la tratamentul cu epoetina in doza de

20000 Ul/saptamana, trebuiednyestigata, inclusiv printr-un consult hematologic.

La pacientii cu valeri crescute ale fierului care nu raspund in mod corespunzator la tratamentul cu
Dynepo, trebuie evaluate si tratate urmatoarele afectiuni, daca este necesar:
Infectie/inflamatie

Pierdere oculta de sange

Hiperparatiroidism/Osteita fibrochistica

Intoxicatie cu aluminiu

Hemoglobinopatii, cum sunt talasemie sau anemie falciforma

Deficite de vitamine, adica deficite de acid folic sau vitamina B12
Hemoliza

Afectiuni maligne, inclusiv mielom multiplu si sindrom mielodisplazic
Malnutritie

Monitorizare de laborator
Se recomanda efectuarea periodicd a hemoleucogramei complete, inclusiv numaratoarea trombocitelor.

Valoarea hemoglobinei trebuie determinati o datd pe saptimana pana cand se stabilizeaza in intervalul
tinta sugerat si doza de Intretinere a fost stabilitd. De asemenea, dupa orice ajustare a dozei, valoarea
hemoglobinei trebuie determinata sdptamanal pana la stabilizarea in intervalul tintd. Apoi, valoarea

hemoglobinei trebuie monitorizata la intervale regulate.
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Valorile chimiei serice, inclusiv creatinina si potasiul, trebuie monitorizate periodic pe parcursul
tratamentului cu Dynepo.

Altele
Cu toate ca nu s-a observat in cazul medicamentului Dynepo, intrucét pot apérea reactii anafilactice cu
eritropoetind, se recomanda ca administrarea primei doze s se faca sub supraveghere medicala.

Utilizarea medicamentului Dynepo la pacientii cu nefroscleroza care nu sunt inca supusi dializei trebuie
definita individual, deoarece nu se poate exclude o posibild accelerare a progresiei insuficientei renale.

In timpul hemodializei, este posibil ca pacientii tratati cu Dynepo sa necesite un tratament
anticoagulant intens, pentru a preveni coagularea in suntul arterio-venos.

Utilizarea necorespunzitoare a epoetinei de catre persoanele sanatoase poate duce la o crestereexcesiva a
hemoglobinei si hematocritului. Acest lucru poate fi asociat complicatiilor cardiovasculare'letale

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Nu s-au raportat interactiuni in timpul tratamentului cu Dynepo, in cadrul-studiilor clinice.

4.6  Sarcina si aliptarea

Sarcina: Studiile la animale cu privire la efectele asupra sarcinii sunt insuficiente (vezi pct. 5.3). Nu se
cunosc potentialele riscuri pentru oameni. Prescrierea medicamentului la femeile gravide trebuie
facuta cu prudenta. In cazul utilizérii In timpul sarcinii, trebuie luatad in considerare substituirea
concomitenta a fierului la mama.

Alaptarea: Nu se cunoaste daca Dynepo este excretat in laptele matern. Intrucat multi compusi sunt
excretati In laptele matern, se recomanda prudenta la administrarea medicamentului Dynepo, mamelor
care alapteaza.

4.7  Efecte asupra capacititiide.a:conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dynepo nu are nici o influentd’sat are influenta nesemnificativa asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje:

4.8 Reactii adverse
Se asteapta calaproximativ 10% dintre pacienti sd prezinte o reactie adversd la medicament. Cele mai
frecvente suntihipertensiunea arteriala, crizele de tromboza si cefaleea. Experienta clinicd cu epoetina

sugereaza c¢a riscul de hipertensiune arteriala si tromboza poate fi diminuat prin ajustarea treptata a
dozei‘astfel incat valoarea hemoglobinei sd se mentina intre 10 si 12 g/dl.
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Frecventa reactiilor adverse observate in timpul tratamentului cu Dynepo este prezentata in tabelul de
mai jos. In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Clasificare pe aparate, Frecvente Mai putin frecvente ( Rare
sisteme si organe (>1/100, <1/10) >1/1000, <1/100) (>1/10000, <1/1000)
Tulburari hematologice si Policitemie
limfatice Trombocitoza
Tulburari ale sistemului Cefalee Convulsii
nervos
Tulburari vasculare Hipertensiune
arteriala
Tulburari gastro-intestinale Diaree
Greatd
Afectiuni cutanate si ale Prurit
tesutului subcutanat
Tulburéri generale si la Tromboza legata de Durere
nivelul locului de calea de administrare

Reactii la nivelul
locului de injectate
(de exemplu dureri,

hemoragie)

administrare

Sindrom” asemanator
gripei

Se observa cresteri ale valorilor chimiei serice, incluSiv,creatinina si potasiul (vezi pct. 4.4).
4.9 Supradozaj

Doza maxima de epoetind delta care poate, fi administrata in sigurantd in doza unica sau multipld, nu a
fost Inca stabilita.

Tratamentul poate duce la policitemie dacd hemoglobina/hematocritul nu sunt atent monitorizate si
daca doza nu este ajustatd in ‘mod corespunzator. Daca se depasesc limitele sugerate, tratamentul cu
epoetind delta trebuie fnfrerupt temporar pand cand hemoglobina/hematocritul revin la intervalele tinta
recomandate. Epoetina delta poate fi apoi reintrodusa, cu o doza mai mica (vezi pct. 4.2).

In cazul aparitiei policitemiei severe, pot fi recomandate metode traditionale (flebotomia) pentru
reducerea valeriizhemoglobinei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

S.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antianemic - ATC cod: BO3XA.

Eritropoetina este o glicoproteina care stimuleaza formarea eritrocitelor din precursorii

compartimentului celulelor stem. Actioneaza ca un factor de stimulare a mitozei si ca hormon de
diferentiere.
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Eficacitatea biologica a eritropoetinei a fost demonstratd dupa administrarea intravenoasa si
subcutanata la diferite modele animale in vivo (sobolani si caini). Dupa administrarea epoetinei delta,
numarul eritrocitelor, valorile Hb si numarul reticulocitelor cresc, precum si proportia de incorporare a
59

Fe.

La om, in timpul testelor clinice, nu s-a observat dezvoltarea anticorpilor de neutralizare pentru
epoetina delta, pe baza reactiei clinice.

Cand administrarea este intrerupta, parametrii eritropoetinei revin catre valorile initiale, pe durata
perioadei de recuperare de 1-3 luni. Administrarea subcutanatd duce la un model al stimularii
eritropoetice similar celui din cazul administrarii intravenoase.

Pacientii cu cancer
Dynepo nu este indicat pentru tratamentul anemiei asociate cancerului.

Eritropoetina este un factor de crestere care stimuleaza in primul rand producerea celulelorrosii.
Receptorii de eritropoetind pot fi prezenti pe suprafata diferitelor celule tumorale.

Rata de supravietuire §i progresia tumorii au fost analizate in cinci mari studiicliniee controlate,
efectuate cu epoetind alfa, beta si darbepoetina alfa, care au inclus un total . de2833 pacienti, din care
patru au fost studii clinice dublu-orb, controlate placebo e, iar unul a fost'studiu clinic deschis. Doud
dintre studii au inrolat pacienti care erau tratati cu chimioterapie. In doud.studii clinice tinta a fost
concentratia hemoglobinei >13 g/dl, iar in celelalte trei studii clinice a.fost de 12-14 g/dl. In studiul
clinic deschis nu au existat diferente ale ratei de supravietuire totald intre pacientii tratati cu
eritropoetind umana recombinati si cei din grupul de controlein(cele patru studii clinice controlate
placebo, ratele riscului de supravietuire totala au fost cuprinse Intre 1,25 si 2,47, in favoarea grupelor
de control. Aceste studii au aratat o crestere importantd, inéxplicabild, semnificativa statistic a
mortalitatii la pacientii care au anemie asociata cu diferite forme frecvente de cancer, care au primit
eritropoetind umana recombinantd comparativ cusgrupele de control. Criteriul supravietuirea totala din
studiile clinice nu poate fi satisfacator explicatprin diferentele in incidenta trombozei si complicatiilor
asociate, intre cei care primesc eritropoetind umana recombinanta si cei din grupul de control.

De asemenea, s-a efectuat o analiza sistematica care a inclus mai mult de 9000 pacienti cu cancer care
participa in 57 studii clinice. Metasanaliza datelor supravietuirii totale a produs un punct al ratei de
risc estimat la 1,08 in favoarea gruptilui de control (IT 95 %: 0,99 - 1,18; 42 studii clinice si 8167
pacienti). S-a observat un riserelativ crescut de evenimente tromboembolice (RR 1,67, IT 95%: 1,35 -
2,06, 35 studii clinice si 6769+ pacienti) la pacientii tratati cu eritropoetind umana recombinantd. De
aceea, exista dovezi importante pentru a sugera ca eritropoetina umana recombinanta poate fi
semnificativ nociva‘la pacientii cu cancer. Gradul in care aceste criterii se pot aplica administrarii de
eritropoetind umana‘recombinanta pacientilor cu cancer tratati cu chimioterapie, pentru a atinge
concentratii al¢ hemoglobinei mai mici de 13 g/dl nu este clar, deoarece in analiza datelor au fost
inclusi putini paeienti cu aceste caracteristici.

Ratele desupravietuire si progresia tumorii la pacientii cu cancer care au fost tratati cu Dynepo pentru
anemiasasociata insuficientei renale cronice nu au fost studiate. Gradul in care criteriile observate in
studiile.clinice discutate mai sus se pot aplica acestei grupe de pacienti nu este clar, considerand in
special ca dozele administrate in indicatia renald sunt mai mici decét cele in indicatia cancerului.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica eritropoetinei ca rezultat al administrarii de epoetina delta a fost examinata atat la
voluntarii sdnatosi cat si la pacientii cu insuficienta renald cronicd. Dupa administrarea dozelor
intravenoase, volumul de distributie este aproximativ egal cu volumul sanguin total si este 1n intervalul
de 0,063 si 0,097 I/kg. La pacientii cu insuficienta renala cronica, timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare este in intervalul de 4,7 si 13,2 ore. La voluntarii sanatosi, timpul de Tnjumatatire
plasmaticd prin eliminare este mai mic cu aproximativ 50%. Concentratiile serice de eritropoetina sunt
detectabile timp de cel putin 24 de ore dupa administrarea unor doze in intervalul de 50 Ul/kg si
300 Ul/kg. Expunerea la eritropoetind dupa administrarea epoetinei delta creste proportional la
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pacientii care primesc doze intravenoase de 50 Ul/kg pana la 300 Ul/kg. Nu s-au observat acumulari
de epoetina delta dupa administrarea intravenoasa repetatd, de trei ori pe saptdmana.

Concentratiile serice maxime pentru epoetina delta administratd subcutanat, apar intre 8 si 36 de ore de
la injectare. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al epoetinei delta administrata
subcutanat este mai mare comparativ cu administrarea intravenoasa si este in intervalul de 27 si 33 ore,
la pacientii cu insuficienta renald cronica. Biodisponibilitatea epoetinei delta dupad administrare
subcutanata este intre 26% si 36%.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile la animale efectuate atat cu Dynepo cat si cu epoetina alfa la femele gestante de sobolani si
iepuri nu au indicat efecte teratogene, dar au indicat efecte reversibile legate de clas, la cresterea si
hematopoieza puiului.

Efectele din studiile non-clinice au fost observate numai la expuneri considerate suficient/deymari fata
de expunerea maxima la om, avand o mica relevanta clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu, monohidrat

Fosfat disodic, heptahidrat

Polisorbat 20

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

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

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 C — 8 C). A nu se congela. A se pastra seringile 1n cutia de carton pentru a fi
protejate de lumina.

Seringile,preumplute nedeschise pot s nu fie pastrate la frigider, dar sub 250C, timp de o perioada
unicd, dé maxim 5 zile. Data de expirare revizuitd pentru pastrare la o temperaturd mai mica de 250C
nu trebuiesa depaseasca data de expirare stabilita in conformitate cu perioada de valabilitate de 24
luni. Dupa perioada de 5 zile de pastrare la o temperatura mai micad de 250C, seringa preumpluta
trebuie aruncata.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta, din sticla tip I, cu dop din cauciuc bromobutilic, ac din otel inoxidabil marimea
27 cu capac de protectie din cauciuc natural rigid si polistiren, piston din polistiren si capac de
protectie a acului. Sunt disponibile ambalaje cu 6 seringi preumplute.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor medicamentelor utilizate sau a deseurilor
rezultate din astfel de medicamente si alte instructiuni de manipulare

Orice produs neutilizat sau materialul rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Cand se administreaza subcutanat, locul injectarii trebuie alternat la fiecare administrare.

Seringa preumplutd trebuie examinatd inainte de utilizare. Aceasta trebuie utilizata numai daca solutia
este limpede, incolora, fard particule solide vizibile si dacd are consistenta apei.

Seringa nu trebuie agitatd. Agitarea energica prelungitd poate denatura substanta @ctiva.

Seringa este preasamblata cu un ac prevazut cu capac de protectie pentru agpréveni ranirea. Acest lucru
nu afecteaza functionarea normald a seringii §i seringa poate fi rotitd in dispozitiv. Se administreaza
cantitatea necesard. Dupa administrarea injectiei, acul va fi acoperit d€capacul sau de protectie. Se
permite seringii sd se miste in sus, pana cand intregul ac este acoperit.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/02/211/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei,autorizari: 18 Martie 2002

Data ultimei reinnoiri: 18 Martie 2007

10. " DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 3000 UI/0,3 ml solutie injectabild in seringa preumpluta.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Seringd preumpluta a 0,3 ml continand substanta activa epoetind delta 3000 UI (10000 Ul/ml).
Epoetina delta este produsa in celulele umane (HT-1080) prin tehnologie de activare a genelor.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in seringd preumpluta

Solutie limpede, incolora si de consistenta apei.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dynepo este indicat pentru tratamentul anemiei simptomatice aso€iata‘cu insuficienta renala cronica (IRC)
la pacientii adulti. Poate fi utilizat la pacientii supusi dializei cét'si‘la'pacientii care nu sunt supusi dializei.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Dynepo trebuie initiat de cdtre medici*cu experienta in tratamentul anemiei asociata cu
IRC.

Doza de Dynepo trebuie ajustatad individualjypentru a mentine valoarea hemoglobinei in intervalul tinta
de 10 pana la 12 g/dl.

Simptomele si sechelele anemiei pot varia in functie de varsta, sex si starea generala a bolii; este
necesard o evaluare medicald a'starii clinice si afectiunii fiecdrui pacient. Dynepo trebuie administrat
fie subcutanat, fie intravenos, pentru a creste hemoglobina nu mai mult de 12 g/dl (7,5 mmol/l). La
pacientii nedializati este\preferabila utilizarea subcutanata, pentru a se evita punctia venelor periferice.

pentru un pacient))peste sau sub concentratia plasmatica tintd a hemoglobinei. Variabilitatea
hemoglobinei trebuie tratata prin ajustarea dozei, luand in considerare valoarea tinta a hemoglobinei
cuprinsd intze 10 g/dl (6,2 mmol/1) si 12g/dl (7,5 mmol/l). Mentinerea pentru o perioda lunga de timp a
concgntratiei hemoglobinei peste 12 g/dl (7,5 mmol/l) trebuie evitata; ghidurile pentru ajustarea
cotespunzatoare a dozei cand se observa valori ale hemoglobinei mai mari de 12 g/dl (7,5 mmol/l) sunt
descrise mai jos (vezi mai jos pct. Ajustarea dozei).

O crestere a hemoglobinei mai mare de 2 g/dl (1,25 mmol/l) pentru o perioada de patru saptamani
trebuie evitatd. Daca aceasta apare, trebuie facuta ajustarea corespunzatoare a dozei, conform
ghidurilor furnizate.

Pacientii trebuie atent monitorizati pentru a se asigura ca se utilizeaza cea mai micd doza aprobata de
Dynepo, pentru a se obtine controlul adecvat al simptomelor anemiei.
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Ajustarea dozei
Doza initiala este de 50 Ul/kg de trei ori pe saptamana dacé se administreaza intravenos, si de

50 Ul/kg de doua ori pe saptamana daca se administreaza subcutanat.

Utilizarea eritropoetinei poate sa nu fie necesara in timpul primelor trei luni de la initierea dializei
peritoneale, deoarece 1n aceasta perioada apare adesea o crestere a valorii hemoglobinei.

Inainte de ajustarea dozei, trebuie lasat suficient timp pentru a determina modalitatea de raspuns a
pacientului la doza de Dynepo. Datorita timpului necesar pentru eritropoeza, poate aparea un interval
de aproximativ 4 saptdmani intre data ajustarii dozei (initiere, crestere, reducere sau intrerupere) si o
modificare semnificativa a valorii hemoglobinei. in consecinti, ajustarea dozei nu trebuie efectuatd
mai des de o daté pe lund, cu exceptia cazului in care se impune din punct de vedere clinic.

Doza trebuie redusa cu 25% - 50% sau tratamentul trebuie intrerupt temporar si apoi reing€puticu o
doza mai mica, daca:

- Valoarea hemoglobinei este > 12 g/dl sau

- Rata de crestere a valorii hemoglobinei este > 2 g/dl, in oricare perioada de'4'saptamani.

Doza trebuie crescuta cu 25 - 50% daca:

- Valoarea hemoglobinei scade sub 10 g/dl si

- Rata cresterii valorii hemoglobinei este mai mica de 0,7 g/dl, inericare perioada de 4
sdptamani.

Administrare

Dynepo poate fi administrat intravenos sau subcutanat. Autoadministrarea subcutanata se poate

efectua dupa instruirea pacientului de catre un profesionist'din domeniul medical.

Doza saptamanala necesara de Dynepo este mai miicdatunci cand Dynepo se administreaza subcutanat,
comparativ cu administrarea intravenoasa.

Pentru injectiile subcutanate, intreaga lungime’a acului trebuie introdusa perpendicular intr-un pliu al
pielii facut intre degetul mare si cel ardtator, pliul pielii fiind tinut pe tot parcursul injectiei.

Seringa trebuie aruncata dupa prima‘utilizare.

Grupe speciale de pacienti
Dynepo nu este indicatpentru tratamentul anemiei asociate cancerului (vezi pct. 4.4)

Nu sunt necesare,ajustari speciale ale dozei la pacientii varstnici.

La pacientii cu/Siclemie homozigota si insuficienta renala trebuie, daca este posibil, sd se mentina o
valoare totald\a hémoglobinei intre 7 §i 9 g/dl.

Experienta,privind utilizarea la copii este limitata.

Datorita experientei limitate, eficacitatea si siguranta medicamentului Dynepo nu au putut fi evaluate
la pacientii cu insuficienta hepatica.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Hipertensiune arteriala necontrolata.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu insuficientd renald cronica, concentratia de mentinere a hemoglobinei nu trebuie sa
depaseasca limita superioara a concentratiei tintd a hemoglobinei, recomandata la pct. 4.2.

In studiile clinice s-a observat un risc crescut de deces si evenimente cardio-vasculare grave, atunci
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cand s-au administrat factori de stimulare a eritropoezei pentru a atinge o concentratie a hemoglobinei
mai mare de 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Studiile clinice controlate nu au aratat beneficii semnificative datorate administrarii de epotine, atunci
cand concentratia hemoglobinei este crescutd peste valoarea necesard, in controlul simptomelor
anemiei §i a evitarii transfuziei sanguine.

Hipertensiune arteriala

Majoritatea pacientilor cu insuficienta renala cronicé au in antecedente hipertensiune arteriala.
Pacientii tratati cu Dynepo pot prezenta cresterea tensiunii arteriale sau agravarea hipertensiunii
arteriale existente.

De aceea, la pacientii tratati cu Dynepo, tensiunea arteriala trebuie monitorizata si controlata
indeaproape. Tensiunea arteriala trebuie controlatd in mod adecvat inainte de inceperea tratamentului
si pe parcursul tratamentului, pentru a preveni complicatii acute cum sunt encefalopatia hipettensiva si
complicatiile conexe (convulsii, accident vascular cerebral). Daca apar astfel de reactii, a¢estea
necesita atentia imediatd a medicului §i terapie medicala intensiva. O atentie deosebita,trebiiie acordata
cefaleei de tip atac migrenos - ca posibil semnal de atentionare.

Cresterea tensiunii arteriale poate necesita tratament cu medicamente antihipertensivegau cresterea dozei
medicamentelor antihipertensive utilizate. In plus, trebuie luata in considerare oreducere a dozei de
Dynepo administrati. In cazul in care valorile tensiunii arteriale rimén crescute, poate fi necesari o
intrerupere temporara a tratamentului cu Dynepo.

Imediat ce hipertensiunea arteriala este controlata cu un tratament mai ifitens, tratamentul cu Dynepo
trebuie reinceput cu o doza mica.

Evaluarea fierului

In timpul tratamentului cu Dynepo, poate apirea un deficit,dé fier, absolut sau functional. Aceasta este
cea mai frecventd cauza a unui raspuns incomplet la tratamentul cu eritropoetina.

De aceea, 1nainte si in timpul tratamentului cu Dynepostrebuie evaluate rezervele de fier ale
pacientilor, inclusiv saturatia transferinei si valoarea serica a feritinei. Saturatia transferinei trebuie sa
fie de cel putin 20%, iar feritina trebuie sa fie.de,cel putin 100 ng/ml. Dacé saturatia transferinei este
sub 20%, sau daca feritina este sub 100 ng/ml, €ste necesara administrarea de fier. Teoretic, toti
pacientii vor avea 1n cele din urma nevoie de un supliment de fier pentru a creste sau mentine saturatia
transferinei si feritina la valori care yor ajuta in mod corespunzator eritropoeza stimulata de Dynepo.
Anemia la pacientii rezistenti saw,mai*putin responsivi la tratamentul cu epoetind in doza de

20000 Ul/saptamana, trebuie investigata, inclusiv printr-un consult hematologic.

La pacientii cu valori crescute ale fierului care nu raspund in mod corespunzator la tratamentul cu
Dynepo, trebuie evaluate,si‘tratate urmatoarele afectiuni, daca este necesar:
Infectie/inflamatie

Pierdere.ocultd de singe

Hiperparatiroidism/Osteita fibrochistica

Intoxicatie cu aluminiu

Hemoglobinopatii, cum sunt talasemie sau anemie falciforma

Deficite de vitamine, adica deficite de acid folic sau vitamina B12
Hemoliza

Afectiuni maligne, inclusiv mielom multiplu si sindrom mielodisplazic
Malnutritie

Monitorizare de laborator
Se recomanda efectuarea periodica a hemoleucogramei complete, inclusiv numaratoarea trombocitelor.

Valoarea hemoglobinei trebuie determinata o data pe saptimana pana cand se stabilizeaza in intervalul
tinta sugerat si doza de Intretinere a fost stabilitd. De asemenea, dupa orice ajustare a dozei, valoarea
hemoglobinei trebuie determinata sdptimanal pana la stabilizarea in intervalul tintd. Apoi, valoarea
hemoglobinei trebuie monitorizata la intervale regulate.
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Valorile chimiei serice, inclusiv creatinina si potasiul, trebuie monitorizate periodic pe parcursul
tratamentului cu Dynepo.

Altele
Cu toate ca nu s-a observat in cazul medicamentului Dynepo, intrucét pot aparea reactii anafilactice cu
eritropoetind, se recomanda ca administrarea primei doze sé se faca sub supraveghere medicala.

Utilizarea medicamentului Dynepo la pacientii cu nefroscleroza care nu sunt inca supusi dializei trebuie
definita individual, deoarece nu se poate exclude o posibild accelerare a progresiei insuficientei renale.

In timpul hemodializei, este posibil ca pacientii tratati cu Dynepo sa necesite un tratament
anticoagulant intens, pentru a preveni coagularea in suntul arterio-venos.

Utilizarea necorespunzitoare a epoetinei de catre persoanele sanatoase poate duce la o crestere excesiva a
hemoglobinei si hematocritului. Acest lucru poate fi asociat complicatiilor cardiovasculare letale

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Nu s-au raportat interactiuni in timpul tratamentului cu Dynepo, in cadrul’studiilor clinice.

4.6  Sarcina si aliptarea

Sarcina: Studiile la animale cu privire la efectele asupra sargmii‘sunt insuficiente (vezi pct. 5.3). Nu se
cunosc potentialele riscuri pentru oameni. Prescrierea medicamentului la femeile gravide trebuie
facuta cu prudenta. In cazul utilizarii In timpul sarcinii, trebuie luatd in considerare substituirea
concomitenta a fierului la mama.

Alaptarea: Nu se cunoaste daca Dynepo este excretat'in laptele matern. Intrucat multi compusi sunt
excretati 1n laptele matern, se recomanda prudenta la administrarea medicamentului Dynepo, mamelor
care alapteaza.

4.7  Efecte asupra capacititii de a.conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dynepo nu are nici o influenta sautare influentd nesemnificativa asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje:

4.8 Reactii adverse
Se asteapta ca aproximativ 10% dintre pacienti sd prezinte o reactie adversd la medicament. Cele mai
frecvente sunt‘hipertensiunea arteriald, crizele de tromboza si cefaleea. Experienta clinicd cu epoetina

sugereazd ¢a riscul de hipertensiune arteriala si tromboza poate fi diminuat prin ajustarea treptata a
dozei astfelyincat valoarea hemoglobinei sd se mentinad intre 10 si 12 g/dl.
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Frecventa reactiilor adverse observate in timpul tratamentului cu Dynepo este prezentata in tabelul de
mai jos. In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Clasificare pe aparate, Frecvente Mai putin frecvente ( Rare
sisteme si organe (>1/100, <1/10) >1/1000, <1/100) (>1/10000, <1/1000)
Tulburari hematologice si Policitemie
limfatice Trombocitoza
Tulburari ale sistemului Cefalee Convulsii
nervos
Tulburari vasculare Hipertensiune
arteriala
Tulburari gastro-intestinale Diaree
Greatd
Afectiuni cutanate si ale Prurit
tesutului subcutanat
Tulburéri generale si la Tromboza legata de Durere
nivelul locului de calea de administrare

Reactii la nivelul
locului de injectate
(de exemplu dureri,

hemoragie)

administrare

Sindrom” asemanator
gripei

Se observa cresteri ale valorilor chimiei serice, incluSiv,creatinina si potasiul (vezi pct. 4.4).
4.9 Supradozaj

Doza maxima de epoetind delta care poate, fi administrata in sigurantd in doza unica sau multipld, nu a
fost Inca stabilita.

Tratamentul poate duce la policitemie dacd hemoglobina/hematocritul nu sunt atent monitorizate si
daca doza nu este ajustatd in ‘mod corespunzator. Daca se depasesc limitele sugerate, tratamentul cu
epoetind delta trebuie fnfrerupt temporar pand cand hemoglobina/hematocritul revin la intervalele tinta
recomandate. Epoetina delta poate fi apoi reintrodusa, cu o doza mai mica (vezi pct. 4.2).

In cazul aparitiei policitemiei severe, pot fi recomandate metode traditionale (flebotomia) pentru
reducerea valeriizhemoglobinei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

S.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antianemic - ATC cod: BO3XA.

Eritropoetina este o glicoproteina care stimuleaza formarea eritrocitelor din precursorii

compartimentului celulelor stem. Actioneaza ca un factor de stimulare a mitozei si ca hormon de
diferentiere.
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Eficacitatea biologica a eritropoetinei a fost demonstratd dupa administrarea intravenoasa si
subcutanata la diferite modele animale in vivo (sobolani si caini). Dupa administrarea epoetinei delta,
numarul eritrocitelor, valorile Hb si numarul reticulocitelor cresc, precum si proportia de incorporare a
59

Fe.

La om, in timpul testelor clinice, nu s-a observat dezvoltarea anticorpilor de neutralizare pentru
epoetina delta, pe baza reactiei clinice.

Cand administrarea este intrerupta, parametrii eritropoetinei revin catre valorile initiale, pe durata
perioadei de recuperare de 1-3 luni. Administrarea subcutanatd duce la un model al stimularii
eritropoetice similar celui din cazul administrarii intravenoase.

Pacientii cu cancer
Dynepo nu este indicat pentru tratamentul anemiei asociate cancerului.

Eritropoetina este un factor de crestere care stimuleaza in primul rand producerea celulelorrosii.
Receptorii de eritropoetind pot fi prezenti pe suprafata diferitelor celule tumorale.

Rata de supravietuire §i progresia tumorii au fost analizate in cinci mari studiicliniee controlate,
efectuate cu epoetind alfa, beta si darbepoetina alfa, care au inclus un total . de2833 pacienti, din care
patru au fost studii clinice dublu-orb, controlate placebo e, iar unul a fost'studiu clinic deschis. Doud
dintre studii au inrolat pacienti care erau tratati cu chimioterapie. In doud.studii clinice tinta a fost
concentratia hemoglobinei >13 g/dl, iar in celelalte trei studii clinice a.fost de 12-14 g/dl. In studiul
clinic deschis nu au existat diferente ale ratei de supravietuire totald intre pacientii tratati cu
eritropoetind umana recombinati si cei din grupul de controlein(cele patru studii clinice controlate
placebo, ratele riscului de supravietuire totala au fost cuprinse Intre 1,25 si 2,47, in favoarea grupelor
de control. Aceste studii au aratat o crestere importantd, inéxplicabild, semnificativa statistic a
mortalitatii la pacientii care au anemie asociata cu diferite forme frecvente de cancer, care au primit
eritropoetind umana recombinantd comparativ cusgrupele de control. Criteriul supravietuirea totala din
studiile clinice nu poate fi satisfacator explicatprin diferentele in incidenta trombozei si complicatiilor
asociate, intre cei care primesc eritropoetind umana recombinanta si cei din grupul de control.

De asemenea, s-a efectuat o analiza sistematica care a inclus mai mult de 9000 pacienti cu cancer care
participa in 57 studii clinice. Metasanaliza datelor supravietuirii totale a produs un punct al ratei de
risc estimat la 1,08 in favoarea gruptilui de control (IT 95 %: 0,99 - 1,18; 42 studii clinice si 8167
pacienti). S-a observat un riserelativ crescut de evenimente tromboembolice (RR 1,67, IT 95%: 1,35 -
2,06, 35 studii clinice si 6769+ pacienti) la pacientii tratati cu eritropoetind umana recombinantd. De
aceea, exista dovezi importante pentru a sugera ca eritropoetina umana recombinanta poate fi
semnificativ nociva‘la pacientii cu cancer. Gradul in care aceste criterii se pot aplica administrarii de
eritropoetind umana‘recombinanta pacientilor cu cancer tratati cu chimioterapie, pentru a atinge
concentratii al¢ hemoglobinei mai mici de 13 g/dl nu este clar, deoarece in analiza datelor au fost
inclusi putini paeienti cu aceste caracteristici.

Ratele desupravietuire si progresia tumorii la pacientii cu cancer care au fost tratati cu Dynepo pentru
anemiasasociata insuficientei renale cronice nu au fost studiate. Gradul in care criteriile observate in
studiile.clinice discutate mai sus se pot aplica acestei grupe de pacienti nu este clar, considerand in
special ca dozele administrate in indicatia renald sunt mai mici decét cele in indicatia cancerului.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica eritropoetinei ca rezultat al administrarii de epoetina delta a fost examinata atat la
voluntarii sdnatosi cat si la pacientii cu insuficienta renald cronicd. Dupa administrarea dozelor
intravenoase, volumul de distributie este aproximativ egal cu volumul sanguin total si este 1n intervalul
de 0,063 si 0,097 I/kg. La pacientii cu insuficienta renala cronica, timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare este in intervalul de 4,7 si 13,2 ore. La voluntarii sanatosi, timpul de Tnjumatatire
plasmaticd prin eliminare este mai mic cu aproximativ 50%. Concentratiile serice de eritropoetina sunt
detectabile timp de cel putin 24 de ore dupa administrarea unor doze in intervalul de 50 Ul/kg si
300 Ul/kg. Expunerea la eritropoetind dupa administrarea epoetinei delta creste proportional la
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pacientii care primesc doze intravenoase de 50 Ul/kg pana la 300 Ul/kg. Nu s-au observat acumulari
de epoetina delta dupa administrarea intravenoasa repetatd, de trei ori pe saptdmana.

Concentratiile serice maxime pentru epoetina delta administratd subcutanat, apar intre 8 si 36 de ore de
la injectare. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al epoetinei delta administrata
subcutanat este mai mare comparativ cu administrarea intravenoasa si este in intervalul de 27 si 33 ore,
la pacientii cu insuficienta renald cronica. Biodisponibilitatea epoetinei delta dupad administrare
subcutanata este intre 26% si 36%.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile la animale efectuate atat cu Dynepo cat si cu epoetina alfa la femele gestante de sobolani si
iepuri nu au indicat efecte teratogene, dar au indicat efecte reversibile legate de clas, la cresterea si
hematopoieza puiului.

Efectele din studiile non-clinice au fost observate numai la expuneri considerate suficient/deymari fata
de expunerea maxima la om, avand o mica relevanta clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu, monohidrat

Fosfat disodic, heptahidrat

Polisorbat 20

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

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

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 C — 8 C). A nu se congela. A se pastra seringile 1n cutia de carton pentru a fi
protejate de lumina.

Seringile,preumplute nedeschise pot s nu fie pastrate la frigider, dar sub 250C, timp de o perioada
unicd, dé maxim 5 zile. Data de expirare revizuitd pentru pastrare la o temperaturd mai mica de 250C
nu trebuiesa depaseasca data de expirare stabilita in conformitate cu perioada de valabilitate de 24
luni. Dupa perioada de 5 zile de pastrare la o temperatura mai micad de 250C, seringa preumpluta
trebuie aruncata.

24



6.5  Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta, din sticla tip I, cu dop din cauciuc bromobutilic, ac din otel inoxidabil marimea
27 cu capac de protectie din cauciuc natural rigid si polistiren, piston din polistiren si capac de
protectie a acului. Sunt disponibile ambalaje cu 6 seringi preumplute.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor medicamentelor utilizate sau a deseurilor
rezultate din astfel de medicamente si alte instructiuni de manipulare

Orice produs neutilizat sau materialul rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Céand se administreaza subcutanat, locul injectarii trebuie alternat la fiecare administrare.

Seringa preumpluta trebuie examinata inainte de utilizare. Aceasta trebuie utilizatd numai‘dacd solutia
este limpede, incolora, fara particule solide vizibile si daca are consistenta apei.

Seringa nu trebuie agitatd. Agitarea energica prelungitd poate denatura substanta activa.

Seringa este preasamblata cu un ac prevazut cu capac de protectie pentru a preveni fanirea. Acest lucru
nu afecteaza functionarea normald a seringii si seringa poate fi rotitd in dispozitiv. Se administreaza
cantitatea necesara. Dupa administrarea injectiei, acul va fi acoperit de ¢apacul sdu de protectie. Se
permite seringii sd se miste in sus, pana cand intregul ac este acoperit:

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 SEP

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/02/211/003

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autofizari: 18 Martie 2002

Data ultimei reinnoiri: 18 Martie 2007

105, DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 4000 UI/0,4 ml solutie injectabila in seringa preumpluta.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Seringd preumpluta a 0,4 ml continand substanta activa epoetind delta 4000 UI (10000 Ul/ml).
Epoetina delta este produsa in celulele umane (HT-1080) prin tehnologie de activare a genelor.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in seringd preumpluta

Solutie limpede, incolora si de consistenta apei.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dynepo este indicat pentru tratamentul anemiei simptomatice aso€iata‘cu insuficienta renala cronica (IRC)
la pacientii adulti. Poate fi utilizat la pacientii supusi dializei cét'si‘la'pacientii care nu sunt supusi dializei.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Dynepo trebuie initiat de cdtre medici*cu experienta in tratamentul anemiei asociata cu
IRC.

Doza de Dynepo trebuie ajustata individualjypentru a mentine valoarea hemoglobinei in intervalul tinta
de 10 pana la 12 g/dl.

Simptomele si sechelele anemiei pot varia in functie de varsta, sex si starea generala a bolii; este
necesard o evaluare medicald a'starii clinice si afectiunii fiecdrui pacient. Dynepo trebuie administrat
fie subcutanat, fie intravenos, pentru a creste hemoglobina nu mai mult de 12 g/dl (7,5 mmol/l). La
pacientii nedializati este\preferabila utilizarea subcutanata, pentru a se evita punctia venelor periferice.

pentru un pacient))peste sau sub concentratia plasmatica tintd a hemoglobinei. Variabilitatea
hemoglobinei trebuie tratata prin ajustarea dozei, luand in considerare valoarea tinta a hemoglobinei
cuprinsd intee 10 g/dl (6,2 mmol/1) si 12g/dl (7,5 mmol/l). Mentinerea pentru o perioda lunga de timp a
concgntratiei hemoglobinei peste 12 g/dl (7,5 mmol/l) trebuie evitata; ghidurile pentru ajustarea
cotespunzatoare a dozei cand se observa valori ale hemoglobinei mai mari de 12 g/dl (7,5 mmol/l) sunt
descrise mai jos (vezi mai jos pct. Ajustarea dozei).

O crestere a hemoglobinei mai mare de 2 g/dl (1,25 mmol/l) pentru o perioada de patru saptamani
trebuie evitatd. Daca aceasta apare, trebuie facuta ajustarea corespunzatoare a dozei, conform
ghidurilor furnizate.

Pacientii trebuie atent monitorizati pentru a se asigura ca se utilizeaza cea mai micd doza aprobata de
Dynepo, pentru a se obtine controlul adecvat al simptomelor anemiei.
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Ajustarea dozei
Doza initiala este de 50 Ul/kg de trei ori pe saptamana dacd se administreaza intravenos, si de

50 Ul/kg de doua ori pe saptamana daca se administreaza subcutanat.

Utilizarea eritropoetinei poate sa nu fie necesara in timpul primelor trei luni de la initierea dializei
peritoneale, deoarece 1n aceasta perioada apare adesea o crestere a valorii hemoglobinei.

Inainte de ajustarea dozei, trebuie lasat suficient timp pentru a determina modalitatea de raspuns a
pacientului la doza de Dynepo. Datorita timpului necesar pentru eritropoeza, poate aparea un interval
de aproximativ 4 saptdmani intre data ajustarii dozei (initiere, crestere, reducere sau intrerupere) sifo
modificare semnificativa a valorii hemoglobinei. in consecinta, ajustarea dozei nu trebuie efectuata
mai des de o data pe lund, cu exceptia cazului in care se impune din punct de vedere clinic.

Doza trebuie redusa cu 25% - 50% sau tratamentul trebuie intrerupt temporar si apoi refaceput cu o
doza mai mica, daca:

- Valoarea hemoglobinei este > 12 g/dl sau

- Rata de crestere a valorii hemoglobinei este > 2 g/dl, in oricare perioadd de 4”saptamani.

Doza trebuie crescuta cu 25 - 50% daca:
- Valoarea hemoglobinei scade sub 10 g/dl si
- Rata cresterii valorii hemoglobinei este mai mica de 0,7 g/dl, inoricare perioada de 4 saptamani.

Administrare
Dynepo poate fi administrat intravenos sau subcutanat. Autoadministrarea subcutanata se poate
efectua dupa instruirea pacientului de catre un profesionist'din domeniul medical.

Doza saptamanala necesara de Dynepo este mai miicdatunci cand Dynepo se administreaza subcutanat,
comparativ cu administrarea intravenoasa.

Pentru injectiile subcutanate, intreaga lungime’a acului trebuie introdusa perpendicular intr-un pliu al
pielii facut intre degetul mare si cel ardtator, pliul pielii fiind tinut pe tot parcursul injectiei.

Seringa trebuie aruncata dupa prima‘utilizare.

Grupe speciale de pacienti
Dynepo nu este indicatpentru tratamentul anemiei asociate cancerului (vezi pct. 4.4)

Nu sunt necesare,ajustari speciale ale dozei la pacientii varstnici.

La pacientii cu/Siclemie homozigota si insuficienta renala trebuie, daca este posibil, sd se mentina o
valoare totald\a hémoglobinei intre 7 §i 9 g/dl.

Experienta,privind utilizarea la copii este limitata.

Datorita experientei limitate, eficacitatea si siguranta medicamentului Dynepo nu au putut fi evaluate
la pacientii cu insuficienta hepatica.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Hipertensiune arteriala necontrolata.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu insuficientd renald cronica, concentratia de mentinere a hemoglobinei nu trebuie sa
depaseasca limita superioara a concentratiei tintd a hemoglobinei, recomandata la pct. 4.2.
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In studiile clinice s-a observat un risc crescut de deces si evenimente cardio-vasculare grave, atunci
cand s-au administrat factori de stimulare a eritropoezei pentru a atinge o concentratie a hemoglobinei
mai mare de 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Studiile clinice controlate nu au aratat beneficii semnificative datorate administrarii de epotine, atunci
cand concentratia hemoglobinei este crescutad peste valoarea necesara, in controlul simptomelor
anemiei §i a evitarii transfuziei sanguine.

Hipertensiune arteriald

Majoritatea pacientilor cu insuficienta renala cronicé au in antecedente hipertensiune arteriala.
Pacientii tratati cu Dynepo pot prezenta cresterea tensiunii arteriale sau agravarea hipertensiunii
arteriale existente.

De aceea, la pacientii tratati cu Dynepo, tensiunea arteriala trebuie monitorizata si controlata
indeaproape. Tensiunea arteriala trebuie controlatd in mod adecvat inainte de inceperea tratamentului
si pe parcursul tratamentului, pentru a preveni complicatii acute cum sunt encefalopatia hipettensiva si
complicatiile conexe (convulsii, accident vascular cerebral). Daca apar astfel de reactii, acestea
necesitd atentia imediatd a medicului si terapie medicald intensiva. O atentie deosebitd trebuie acordata
cefaleei de tip atac migrenos - ca posibil semnal de atentionare.

Cresterea tensiunii arteriale poate necesita tratament cu medicamente antihipertefisive sau cresterea dozei
medicamentelor antihipertensive utilizate. In plus, trebuie luati in consideraré‘o feducere a dozei de
Dynepo administrati. In cazul in care valorile tensiunii arteriale rimén creseute, poate fi necesari o
intrerupere temporara a tratamentului cu Dynepo.

Imediat ce hipertensiunea arteriala este controlatd cu un tratament mai intens, tratamentul cu Dynepo
trebuie reinceput cu o doza mica.

Evaluarea fierului

In timpul tratamentului cu Dynepo, poate apirea un deficit de fier, absolut sau functional. Aceasta este
cea mai frecventa cauza a unui raspuns incomplet Jatratamentul cu eritropoetina.

De aceea, Tnainte si in timpul tratamentului cu Dynepo, trebuie evaluate rezervele de fier ale
pacientilor, inclusiv saturatia transferinei si yaloarea serica a feritinei. Saturatia transferinei trebuie sa
fie de cel putin 20%, iar feritina trebuie sa.fi€ dé cel putin 100 ng/ml. Dacé saturatia transferinei este
sub 20%, sau daca feritina este sub 100 ng/ml, este necesara administrarea de fier. Teoretic, toti
pacientii vor avea in cele din urma névoie de un supliment de fier pentru a creste sau mentine saturatia
transferinei si feritina la valori care'wor ajuta in mod corespunzator eritropoeza stimulatid de Dynepo.
Anemia la pacientii rezistenti sau mai putin responsivi la tratamentul cu epoetina in doza de

20000 Ul/saptamana, trebuiednyestigata, inclusiv printr-un consult hematologic.

La pacientii cu valeri crescute ale fierului care nu raspund in mod corespunzator la tratamentul cu
Dynepo, trebuie evaluate si tratate urmatoarele afectiuni, daca este necesar:
Infectie/inflamatie

Pierdere oculta de sange

Hiperparatiroidism/Osteita fibrochistica

Intoxicatie cu aluminiu

Hemoglobinopatii, cum sunt talasemie sau anemie falciforma

Deficite de vitamine, adica deficite de acid folic sau vitamina B12
Hemoliza

Afectiuni maligne, inclusiv mielom multiplu si sindrom mielodisplazic
Malnutritie

Monitorizare de laborator
Se recomanda efectuarea periodicd a hemoleucogramei complete, inclusiv numaratoarea trombocitelor.

Valoarea hemoglobinei trebuie determinati o datd pe saptimana pana cand se stabilizeaza in intervalul
tinta sugerat si doza de Intretinere a fost stabilitd. De asemenea, dupa orice ajustare a dozei, valoarea
hemoglobinei trebuie determinata sdptamanal pana la stabilizarea in intervalul tintd. Apoi, valoarea

hemoglobinei trebuie monitorizata la intervale regulate.
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Valorile chimiei serice, inclusiv creatinina si potasiul, trebuie monitorizate periodic pe parcursul
tratamentului cu Dynepo.

Altele
Cu toate ca nu s-a observat in cazul medicamentului Dynepo, intrucét pot apérea reactii anafilactice cu
eritropoetind, se recomanda ca administrarea primei doze s se faca sub supraveghere medicala.

Utilizarea medicamentului Dynepo la pacientii cu nefroscleroza care nu sunt inca supusi dializei trebuie
definita individual, deoarece nu se poate exclude o posibild accelerare a progresiei insuficientei renale.

In timpul hemodializei, este posibil ca pacientii tratati cu Dynepo sa necesite un tratament
anticoagulant intens, pentru a preveni coagularea in suntul arterio-venos.

Utilizarea necorespunzitoare a epoetinei de catre persoanele sanatoase poate duce la o crestereexcesiva a
hemoglobinei si hematocritului. Acest lucru poate fi asociat complicatiilor cardiovasculare'letale

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Nu s-au raportat interactiuni in timpul tratamentului cu Dynepo, in cadrul-studiilor clinice.

4.6  Sarcina si aliptarea

Sarcina: Studiile la animale cu privire la efectele asupra sarcinii sunt insuficiente (vezi pct. 5.3). Nu se
cunosc potentialele riscuri pentru oameni. Prescrierea medicamentului la femeile gravide trebuie
facuta cu prudenta. In cazul utilizérii In timpul sarcinii, trebuie luatad in considerare substituirea
concomitenta a fierului la mama.

Alaptarea: Nu se cunoaste daca Dynepo este excretat in laptele matern. Intrucat multi compusi sunt
excretati In laptele matern, se recomanda prudenta la administrarea medicamentului Dynepo, mamelor
care alapteaza.

4.7  Efecte asupra capacititiide.a:conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dynepo nu are nici o influentd’sat are influenta nesemnificativa asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje:

4.8 Reactii adverse
Se asteapta calaproximativ 10% dintre pacienti sd prezinte o reactie adversd la medicament. Cele mai
frecvente suntihipertensiunea arteriala, crizele de tromboza si cefaleea. Experienta clinicd cu epoetina

sugereaza c¢a riscul de hipertensiune arteriala si tromboza poate fi diminuat prin ajustarea treptata a
dozei‘astfel incat valoarea hemoglobinei sd se mentina intre 10 si 12 g/dl.
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Frecventa reactiilor adverse observate in timpul tratamentului cu Dynepo este prezentata in tabelul de
mai jos. In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Clasificare pe aparate, Frecvente Mai putin frecvente ( Rare
sisteme si organe (>1/100, <1/10) >1/1000, <1/100) (>1/10000, <1/1000)
Tulburari hematologice si Policitemie
limfatice Trombocitoza
Tulburari ale sistemului Cefalee Convulsii
nervos
Tulburari vasculare Hipertensiune
arteriala
Tulburari gastro-intestinale Diaree
Greatd
Afectiuni cutanate si ale Prurit
tesutului subcutanat
Tulburéri generale si la Tromboza legata de Durere
nivelul locului de calea de administrare

Reactii la nivelul
locului de injectate
(de exemplu dureri,

hemoragie)

administrare

Sindrom” asemanator
gripei

Se observa cresteri ale valorilor chimiei serice, incluSiv,creatinina si potasiul (vezi pct. 4.4).
4.9 Supradozaj

Doza maxima de epoetind delta care poate, fi administrata in sigurantd in doza unica sau multipld, nu a
fost Inca stabilita.

Tratamentul poate duce la policitemie dacd hemoglobina/hematocritul nu sunt atent monitorizate si
daca doza nu este ajustatd in ‘mod corespunzator. Daca se depasesc limitele sugerate, tratamentul cu
epoetind delta trebuie fnfrerupt temporar pand cand hemoglobina/hematocritul revin la intervalele tinta
recomandate. Epoetina delta poate fi apoi reintrodusa, cu o doza mai mica (vezi pct. 4.2).

In cazul aparitiei policitemiei severe, pot fi recomandate metode traditionale (flebotomia) pentru
reducerea valeriizhemoglobinei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

S.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antianemic - ATC cod: BO3XA.

Eritropoetina este o glicoproteina care stimuleaza formarea eritrocitelor din precursorii

compartimentului celulelor stem. Actioneaza ca un factor de stimulare a mitozei si ca hormon de
diferentiere.
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Eficacitatea biologicé a eritropoetinei a fost demonstratd dupa administrarea intravenoasa si
subcutanata la diferite modele animale in vivo (sobolani si caini). Dupa administrarea epoetinei delta,
numarul eritrocitelor, valorile Hb si numarul reticulocitelor cresc, precum si proportia de incorporare a
59

Fe.

La om, in timpul testelor clinice, nu s-a observat dezvoltarea anticorpilor de neutralizare pentru
epoetina delta, pe baza reactiei clinice.

Cand administrarea este intrerupta, parametrii eritropoetinei revin catre valorile initiale, pe durata
perioadei de recuperare de 1-3 luni. Administrarea subcutanatd duce la un model al stimularii
eritropoetice similar celui din cazul administrarii intravenoase.

Pacientii cu cancer
Dynepo nu este indicat pentru tratamentul anemiei asociate cancerului.

Eritropoetina este un factor de crestere care stimuleaza in primul rand producerea celulelorrosii.
Receptorii de eritropoetind pot fi prezenti pe suprafata diferitelor celule tumorale.

Rata de supravietuire §i progresia tumorii au fost analizate in cinci mari studiicliniee controlate,
efectuate cu epoetind alfa, beta si darbepoetina alfa, care au inclus un total . de2833 pacienti, din care
patru au fost studii clinice dublu-orb, controlate placebo e, iar unul a fost'studiu clinic deschis. Doud
dintre studii au inrolat pacienti care erau tratati cu chimioterapie. In doud.studii clinice tinta a fost
concentratia hemoglobinei >13 g/dl, iar in celelalte trei studii clinice a.fost de 12-14 g/dl. In studiul
clinic deschis nu au existat diferente ale ratei de supravietuire totald intre pacientii tratati cu
eritropoetind umana recombinati si cei din grupul de controlein(cele patru studii clinice controlate
placebo, ratele riscului de supravietuire totala au fost cuprinse Intre 1,25 si 2,47, in favoarea grupelor
de control. Aceste studii au aratat o crestere importantd, inéxplicabild, semnificativa statistic a
mortalitatii la pacientii care au anemie asociata cu diferite forme frecvente de cancer, care au primit
eritropoetind umana recombinantd comparativ cusgrupele de control. Criteriul supravietuirea totala din
studiile clinice nu poate fi satisfacator explicatprin diferentele in incidenta trombozei si complicatiilor
asociate, intre cei care primesc eritropoetind umana recombinanta si cei din grupul de control.

De asemenea, s-a efectuat o analiza sistematica care a inclus mai mult de 9000 pacienti cu cancer care
participa in 57 studii clinice. Metasanaliza datelor supravietuirii totale a produs un punct al ratei de
risc estimat la 1,08 in favoarea gruptilui de control (IT 95 %: 0,99 - 1,18; 42 studii clinice si 8167
pacienti). S-a observat un riserelativ crescut de evenimente tromboembolice (RR 1,67, IT 95%: 1,35 -
2,06, 35 studii clinice si 6769+ pacienti) la pacientii tratati cu eritropoetind umana recombinantd. De
aceea, exista dovezi importante pentru a sugera ca eritropoetina umana recombinanta poate fi
semnificativ nociva‘la pacientii cu cancer. Gradul in care aceste criterii se pot aplica administrarii de
eritropoetind umana‘recombinanta pacientilor cu cancer tratati cu chimioterapie, pentru a atinge
concentratii al¢ hemoglobinei mai mici de 13 g/dl nu este clar, deoarece in analiza datelor au fost
inclusi putini paeienti cu aceste caracteristici.

Ratele desupravietuire si progresia tumorii la pacientii cu cancer care au fost tratati cu Dynepo pentru
anemiasasociata insuficientei renale cronice nu au fost studiate. Gradul in care criteriile observate in
studiile.clinice discutate mai sus se pot aplica acestei grupe de pacienti nu este clar, considerand in
special ca dozele administrate in indicatia renald sunt mai mici decét cele in indicatia cancerului.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica eritropoetinei ca rezultat al administrarii de epoetina delta a fost examinata atat la
voluntarii sdnatosi cat si la pacientii cu insuficienta renald cronicd. Dupa administrarea dozelor
intravenoase, volumul de distributie este aproximativ egal cu volumul sanguin total si este 1n intervalul
de 0,063 si 0,097 I/kg. La pacientii cu insuficienta renala cronica, timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare este in intervalul de 4,7 si 13,2 ore. La voluntarii sanatosi, timpul de Tnjumatatire
plasmaticd prin eliminare este mai mic cu aproximativ 50%. Concentratiile serice de eritropoetina sunt
detectabile timp de cel putin 24 de ore dupa administrarea unor doze in intervalul de 50 Ul/kg si
300 Ul/kg. Expunerea la eritropoetind dupa administrarea epoetinei delta creste proportional la
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pacientii care primesc doze intravenoase de 50 Ul/kg pana la 300 Ul/kg. Nu s-au observat acumulari
de epoetina delta dupa administrarea intravenoasa repetatd, de trei ori pe saptdmana.

Concentratiile serice maxime pentru epoetina delta administratd subcutanat, apar intre 8 si 36 de ore de
la injectare. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al epoetinei delta administrata
subcutanat este mai mare comparativ cu administrarea intravenoasa si este in intervalul de 27 si 33 ore,
la pacientii cu insuficienta renald cronica. Biodisponibilitatea epoetinei delta dupad administrare
subcutanata este intre 26% si 36%.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile la animale efectuate atat cu Dynepo cat si cu epoetina alfa la femele gestante de sobolani si
iepuri nu au indicat efecte teratogene, dar au indicat efecte reversibile legate de clas, la cresterea si
hematopoieza puiului.

Efectele din studiile non-clinice au fost observate numai la expuneri considerate suficient/deymari fata
de expunerea maxima la om, avand o mica relevanta clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu, monohidrat

Fosfat disodic, heptahidrat

Polisorbat 20

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

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

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 C — 8 C). A nu se congela. A se pastra seringile 1n cutia de carton pentru a fi
protejate de lumina.

Seringile,preumplute nedeschise pot s nu fie pastrate la frigider, dar sub 250C, timp de o perioada
unicd, dé maxim 5 zile. Data de expirare revizuitd pentru pastrare la o temperaturd mai mica de 250C
nu trebuiesa depaseasca data de expirare stabilita in conformitate cu perioada de valabilitate de 24
luni. Dupa perioada de 5 zile de pastrare la o temperatura mai micad de 250C, seringa preumpluta
trebuie aruncata.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta, din sticla tip I, cu dop din cauciuc bromobutilic, ac din otel inoxidabil marimea
27 cu capac de protectie din cauciuc natural rigid si polistiren, piston din polistiren si capac de
protectie a acului. Sunt disponibile ambalaje cu 6 seringi preumplute.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor medicamentelor utilizate sau a deseurilor
rezultate din astfel de medicamente si alte instructiuni de manipulare

Orice produs neutilizat sau materialul rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Cand se administreaza subcutanat, locul injectarii trebuie alternat la fiecare administrare.

Seringa preumplutd trebuie examinatd inainte de utilizare. Aceasta trebuie utilizata numai daca solutia
este limpede, incolora, fard particule solide vizibile si dacd are consistenta apei.

Seringa nu trebuie agitatd. Agitarea energica prelungitd poate denatura substanta @ctiva.

Seringa este preasamblata cu un ac prevazut cu capac de protectie pentru agpréveni ranirea. Acest lucru
nu afecteaza functionarea normald a seringii §i seringa poate fi rotitd in dispozitiv. Se administreaza
cantitatea necesard. Dupa administrarea injectiei, acul va fi acoperit d€capacul sau de protectie. Se
permite seringii sd se miste in sus, pana cand intregul ac este acoperit.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/02/211/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei,autorizari: 18 Martie 2002

Data ultimei reinnoiri: 18 Martie 2007

10. " DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 5000 UI/0,5 ml solutie injectabild in seringa preumpluta.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Seringd preumpluta a 0,5 ml continand substanta activa epoetind delta 5000 UI (10000 Ul/ml).
Epoetina delta este produsa in celulele umane (HT-1080) prin tehnologie de activare a genelor.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in seringd preumpluta

Solutie limpede, incolora si de consistenta apei.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dynepo este indicat pentru tratamentul anemiei simptomatice aso€iata‘cu insuficienta renala cronica (IRC)
la pacientii adulti. Poate fi utilizat la pacientii supusi dializei cét'si‘la'pacientii care nu sunt supusi dializei.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Dynepo trebuie initiat de cdtre medici*cu experienta in tratamentul anemiei asociata cu
IRC.

Doza de Dynepo trebuie ajustata individualjypentru a mentine valoarea hemoglobinei in intervalul tinta
de 10 pana la 12 g/dl.

Simptomele si sechelele anemiei pot varia in functie de varsta, sex si starea generala a bolii; este
necesard o evaluare medicald a'starii clinice si afectiunii fiecdrui pacient. Dynepo trebuie administrat
fie subcutanat, fie intravenos, pentru a creste hemoglobina nu mai mult de 12 g/dl (7,5 mmol/l). La
pacientii nedializati este\preferabila utilizarea subcutanata, pentru a se evita punctia venelor periferice.

pentru un pacient))peste sau sub concentratia plasmatica tintd a hemoglobinei. Variabilitatea
hemoglobinei trebuie tratata prin ajustarea dozei, luand in considerare valoarea tinta a hemoglobinei
cuprinsd intee 10 g/dl (6,2 mmol/1) si 12g/dl (7,5 mmol/l). Mentinerea pentru o perioda lunga de timp a
concgntratiei hemoglobinei peste 12 g/dl (7,5 mmol/l) trebuie evitata; ghidurile pentru ajustarea
cotespunzatoare a dozei cand se observa valori ale hemoglobinei mai mari de 12 g/dl (7,5 mmol/l) sunt
descrise mai jos (vezi mai jos pct. Ajustarea dozei).

O crestere a hemoglobinei mai mare de 2 g/dl (1,25 mmol/l) pentru o perioada de patru saptamani
trebuie evitatd. Daca aceasta apare, trebuie facuta ajustarea corespunzatoare a dozei, conform
ghidurilor furnizate.

Pacientii trebuie atent monitorizati pentru a se asigura ca se utilizeaza cea mai micd doza aprobata de
Dynepo, pentru a se obtine controlul adecvat al simptomelor anemiei.

34



Ajustarea dozei
Doza initiala este de 50 Ul/kg de trei ori pe saptamana dacd se administreaza intravenos, si de

50 Ul/kg de doua ori pe saptamana daca se administreaza subcutanat.

Utilizarea eritropoetinei poate sa nu fie necesara in timpul primelor trei luni de la initierea dializei
peritoneale, deoarece 1n aceasta perioada apare adesea o crestere a valorii hemoglobinei.

Inainte de ajustarea dozei, trebuie lasat suficient timp pentru a determina modalitatea de raspuns a
pacientului la doza de Dynepo. Datorita timpului necesar pentru eritropoeza, poate aparea un interval
de aproximativ 4 saptdmani intre data ajustarii dozei (initiere, crestere, reducere sau intrerupere) sifo
modificare semnificativa a valorii hemoglobinei. in consecinta, ajustarea dozei nu trebuie efectuata
mai des de o data pe lund, cu exceptia cazului in care se impune din punct de vedere clinic.

Doza trebuie redusa cu 25% - 50% sau tratamentul trebuie intrerupt temporar si apoi refaceput cu o
doza mai mica, daca:

- Valoarea hemoglobinei este > 12 g/dl sau

- Rata de crestere a valorii hemoglobinei este > 2 g/dl, in oricare perioadd de 4”saptamani.

Doza trebuie crescuta cu 25 - 50% daca:
- Valoarea hemoglobinei scade sub 10 g/dl si
- Rata cresterii valorii hemoglobinei este mai mica de 0,7 g/dl, inoricare perioada de 4 saptamani.

Administrare
Dynepo poate fi administrat intravenos sau subcutanat. Autoadministrarea subcutanata se poate
efectua dupa instruirea pacientului de catre un profesionist'din domeniul medical.

Doza saptamanala necesara de Dynepo este mai miicdatunci cand Dynepo se administreaza subcutanat,
comparativ cu administrarea intravenoasa.

Pentru injectiile subcutanate, intreaga lungime’a acului trebuie introdusa perpendicular intr-un pliu al
pielii facut intre degetul mare si cel ardtator, pliul pielii fiind tinut pe tot parcursul injectiei.

Seringa trebuie aruncata dupa prima‘utilizare.

Grupe speciale de pacienti
Dynepo nu este indicatpentru tratamentul anemiei asociate cancerului (vezi pct. 4.4)

Nu sunt necesare,ajustari speciale ale dozei la pacientii varstnici.

La pacientii cu/Siclemie homozigota si insuficienta renala trebuie, daca este posibil, sd se mentina o
valoare totald\a hémoglobinei intre 7 §i 9 g/dl.

Experienta,privind utilizarea la copii este limitata.

Datorita experientei limitate, eficacitatea si siguranta medicamentului Dynepo nu au putut fi evaluate
la pacientii cu insuficienta hepatica.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Hipertensiune arteriala necontrolata.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu insuficientd renald cronica, concentratia de mentinere a hemoglobinei nu trebuie sa
depaseasca limita superioara a concentratiei tintd a hemoglobinei, recomandata la pct. 4.2.
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In studiile clinice s-a observat un risc crescut de deces si evenimente cardio-vasculare grave, atunci
cand s-au administrat factori de stimulare a eritropoezei pentru a atinge o concentratie a hemoglobinei
mai mare de 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Studiile clinice controlate nu au aratat beneficii semnificative datorate administrarii de epotine, atunci
cand concentratia hemoglobinei este crescutad peste valoarea necesara, in controlul simptomelor
anemiei §i a evitarii transfuziei sanguine.

Hipertensiune arteriald

Majoritatea pacientilor cu insuficienta renala cronicé au in antecedente hipertensiune arteriala.
Pacientii tratati cu Dynepo pot prezenta cresterea tensiunii arteriale sau agravarea hipertensiunii
arteriale existente.

De aceea, la pacientii tratati cu Dynepo, tensiunea arteriala trebuie monitorizata si controlata
indeaproape. Tensiunea arteriala trebuie controlatd in mod adecvat inainte de inceperea tratamentului
si pe parcursul tratamentului, pentru a preveni complicatii acute cum sunt encefalopatia hipettensiva si
complicatiile conexe (convulsii, accident vascular cerebral). Daca apar astfel de reactii, acestea
necesitd atentia imediatd a medicului si terapie medicald intensiva. O atentie deosebitd trebuie acordata
cefaleei de tip atac migrenos - ca posibil semnal de atentionare.

Cresterea tensiunii arteriale poate necesita tratament cu medicamente antihipertefisive sau cresterea dozei
medicamentelor antihipertensive utilizate. In plus, trebuie luati in consideraré‘o feducere a dozei de
Dynepo administrati. In cazul in care valorile tensiunii arteriale rimén creseute, poate fi necesari o
intrerupere temporara a tratamentului cu Dynepo.

Imediat ce hipertensiunea arteriala este controlatd cu un tratament mai intens, tratamentul cu Dynepo
trebuie reinceput cu o doza mica.

Evaluarea fierului

In timpul tratamentului cu Dynepo, poate apirea un deficit de fier, absolut sau functional. Aceasta este
cea mai frecventa cauza a unui raspuns incomplet Jatratamentul cu eritropoetina.

De aceea, Tnainte si in timpul tratamentului cu Dynepo, trebuie evaluate rezervele de fier ale
pacientilor, inclusiv saturatia transferinei si yaloarea serica a feritinei. Saturatia transferinei trebuie sa
fie de cel putin 20%, iar feritina trebuie sa.fi€ dé cel putin 100 ng/ml. Dacé saturatia transferinei este
sub 20%, sau daca feritina este sub 100 ng/ml, este necesara administrarea de fier. Teoretic, toti
pacientii vor avea in cele din urma névoie de un supliment de fier pentru a creste sau mentine saturatia
transferinei si feritina la valori care'wor ajuta in mod corespunzator eritropoeza stimulatid de Dynepo.
Anemia la pacientii rezistenti sau mai putin responsivi la tratamentul cu epoetina in doza de

20000 Ul/saptamana, trebuiednyestigata, inclusiv printr-un consult hematologic.

La pacientii cu valeri crescute ale fierului care nu raspund in mod corespunzator la tratamentul cu
Dynepo, trebuie evaluate si tratate urmatoarele afectiuni, daca este necesar:
Infectie/inflamatie

Pierdere oculta de sange

Hiperparatiroidism/Osteita fibrochistica

Intoxicatie cu aluminiu

Hemoglobinopatii, cum sunt talasemie sau anemie falciforma

Deficite de vitamine, adica deficite de acid folic sau vitamina B12
Hemoliza

Afectiuni maligne, inclusiv mielom multiplu si sindrom mielodisplazic
Malnutritie

Monitorizare de laborator
Se recomanda efectuarea periodicd a hemoleucogramei complete, inclusiv numaratoarea trombocitelor.

Valoarea hemoglobinei trebuie determinati o datd pe saptimana pana cand se stabilizeaza in intervalul
tinta sugerat si doza de Intretinere a fost stabilitd. De asemenea, dupa orice ajustare a dozei, valoarea
hemoglobinei trebuie determinata sdptamanal pana la stabilizarea in intervalul tintd. Apoi, valoarea

hemoglobinei trebuie monitorizata la intervale regulate.
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Valorile chimiei serice, inclusiv creatinina si potasiul, trebuie monitorizate periodic pe parcursul
tratamentului cu Dynepo.

Altele
Cu toate ca nu s-a observat in cazul medicamentului Dynepo, intrucét pot apérea reactii anafilactice cu
eritropoetind, se recomanda ca administrarea primei doze s se faca sub supraveghere medicala.

Utilizarea medicamentului Dynepo la pacientii cu nefroscleroza care nu sunt inca supusi dializei trebuie
definita individual, deoarece nu se poate exclude o posibild accelerare a progresiei insuficientei renale.

In timpul hemodializei, este posibil ca pacientii tratati cu Dynepo sa necesite un tratament
anticoagulant intens, pentru a preveni coagularea in suntul arterio-venos.

Utilizarea necorespunzitoare a epoetinei de catre persoanele sanatoase poate duce la o crestereexcesiva a
hemoglobinei si hematocritului. Acest lucru poate fi asociat complicatiilor cardiovasculare'letale

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Nu s-au raportat interactiuni in timpul tratamentului cu Dynepo, in cadrul-studiilor clinice.

4.6  Sarcina si aliptarea

Sarcina: Studiile la animale cu privire la efectele asupra sarcinii sunt insuficiente (vezi pct. 5.3). Nu se
cunosc potentialele riscuri pentru oameni. Prescrierea medicamentului la femeile gravide trebuie
facuta cu prudenta. In cazul utilizérii In timpul sarcinii, trebuie luatad in considerare substituirea
concomitenta a fierului la mama.

Alaptarea: Nu se cunoaste daca Dynepo este excretat in laptele matern. Intrucat multi compusi sunt
excretati In laptele matern, se recomanda prudenta la administrarea medicamentului Dynepo, mamelor
care alapteaza.

4.7  Efecte asupra capacititiide.a:conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dynepo nu are nici o influentd’sat are influenta nesemnificativa asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje:

4.8 Reactii adverse
Se asteapta calaproximativ 10% dintre pacienti sd prezinte o reactie adversd la medicament. Cele mai
frecvente suntihipertensiunea arteriala, crizele de tromboza si cefaleea. Experienta clinicd cu epoetina

sugereaza c¢a riscul de hipertensiune arteriala si tromboza poate fi diminuat prin ajustarea treptata a
dozei‘astfel incat valoarea hemoglobinei sd se mentina intre 10 si 12 g/dl.
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Frecventa reactiilor adverse observate in timpul tratamentului cu Dynepo este prezentata in tabelul de
mai jos. In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Clasificare pe aparate, Frecvente Mai putin frecvente ( Rare
sisteme si organe (>1/100, <1/10) >1/1000, <1/100) (>1/10000, <1/1000)
Tulburari hematologice si Policitemie
limfatice Trombocitoza
Tulburari ale sistemului Cefalee Convulsii
nervos
Tulburari vasculare Hipertensiune
arteriala
Tulburari gastro-intestinale Diaree
Greatd
Afectiuni cutanate si ale Prurit
tesutului subcutanat
Tulburéri generale si la Tromboza legata de Durere
nivelul locului de calea de administrare

Reactii la nivelul
locului de injectate
(de exemplu dureri,

hemoragie)

administrare

Sindrom” asemanator
gripei

Se observa cresteri ale valorilor chimiei serice, incluSiv,creatinina si potasiul (vezi pct. 4.4).
4.9 Supradozaj

Doza maxima de epoetind delta care poate, fi administrata in sigurantd in doza unica sau multipld, nu a
fost Inca stabilita.

Tratamentul poate duce la policitemie dacd hemoglobina/hematocritul nu sunt atent monitorizate si
daca doza nu este ajustatd in ‘mod corespunzator. Daca se depasesc limitele sugerate, tratamentul cu
epoetind delta trebuie fnfrerupt temporar pand cand hemoglobina/hematocritul revin la intervalele tinta
recomandate. Epoetina delta poate fi apoi reintrodusa, cu o doza mai mica (vezi pct. 4.2).

In cazul aparitiei policitemiei severe, pot fi recomandate metode traditionale (flebotomia) pentru
reducerea valeriizhemoglobinei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

S.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antianemic - ATC cod: BO3XA.

Eritropoetina este o glicoproteina care stimuleaza formarea eritrocitelor din precursorii

compartimentului celulelor stem. Actioneaza ca un factor de stimulare a mitozei si ca hormon de
diferentiere.
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Eficacitatea biologica a eritropoetinei a fost demonstratd dupa administrarea intravenoasa si
subcutanata la diferite modele animale in vivo (sobolani si caini). Dupa administrarea epoetinei delta,
numarul eritrocitelor, valorile Hb si numarul reticulocitelor cresc, precum si proportia de incorporare a
59

Fe.

La om, in timpul testelor clinice, nu s-a observat dezvoltarea anticorpilor de neutralizare pentru
epoetina delta, pe baza reactiei clinice.

Cand administrarea este intrerupta, parametrii eritropoetinei revin catre valorile initiale, pe durata
perioadei de recuperare de 1-3 luni. Administrarea subcutanatd duce la un model al stimularii
eritropoetice similar celui din cazul administrarii intravenoase.

Pacientii cu cancer
Dynepo nu este indicat pentru tratamentul anemiei asociate cancerului.

Eritropoetina este un factor de crestere care stimuleaza in primul rand producerea celulelorrosii.
Receptorii de eritropoetind pot fi prezenti pe suprafata diferitelor celule tumorale.

Rata de supravietuire §i progresia tumorii au fost analizate in cinci mari studiicliniee controlate,
efectuate cu epoetind alfa, beta si darbepoetina alfa, care au inclus un total . de2833 pacienti, din care
patru au fost studii clinice dublu-orb, controlate placebo e, iar unul a fost'studiu clinic deschis. Doud
dintre studii au inrolat pacienti care erau tratati cu chimioterapie. In doud.studii clinice tinta a fost
concentratia hemoglobinei >13 g/dl, iar in celelalte trei studii clinice a.fost de 12-14 g/dl. In studiul
clinic deschis nu au existat diferente ale ratei de supravietuire totald intre pacientii tratati cu
eritropoetind umana recombinati si cei din grupul de controlein(cele patru studii clinice controlate
placebo, ratele riscului de supravietuire totala au fost cuprinse Intre 1,25 si 2,47, in favoarea grupelor
de control. Aceste studii au aratat o crestere importantd, inéxplicabild, semnificativa statistic a
mortalitatii la pacientii care au anemie asociata cu diferite forme frecvente de cancer, care au primit
eritropoetind umana recombinantd comparativ cusgrupele de control. Criteriul supravietuirea totala din
studiile clinice nu poate fi satisfacator explicatprin diferentele in incidenta trombozei si complicatiilor
asociate, intre cei care primesc eritropoetind umana recombinanta si cei din grupul de control.

De asemenea, s-a efectuat o analiza sistematica care a inclus mai mult de 9000 pacienti cu cancer care
participa in 57 studii clinice. Metasanaliza datelor supravietuirii totale a produs un punct al ratei de
risc estimat la 1,08 in favoarea gruptilui de control (IT 95 %: 0,99 - 1,18; 42 studii clinice si 8167
pacienti). S-a observat un riserelativ crescut de evenimente tromboembolice (RR 1,67, IT 95%: 1,35 -
2,06, 35 studii clinice si 6769+ pacienti) la pacientii tratati cu eritropoetind umana recombinantd. De
aceea, exista dovezi importante pentru a sugera ca eritropoetina umana recombinanta poate fi
semnificativ nociva‘la pacientii cu cancer. Gradul in care aceste criterii se pot aplica administrarii de
eritropoetind umana‘recombinanta pacientilor cu cancer tratati cu chimioterapie, pentru a atinge
concentratii al¢ hemoglobinei mai mici de 13 g/dl nu este clar, deoarece in analiza datelor au fost
inclusi putini paeienti cu aceste caracteristici.

Ratele desupravietuire si progresia tumorii la pacientii cu cancer care au fost tratati cu Dynepo pentru
anemiasasociata insuficientei renale cronice nu au fost studiate. Gradul in care criteriile observate in
studiile.clinice discutate mai sus se pot aplica acestei grupe de pacienti nu este clar, considerand in
special ca dozele administrate in indicatia renald sunt mai mici decét cele in indicatia cancerului.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica eritropoetinei ca rezultat al administrarii de epoetina delta a fost examinata atat la
voluntarii sdnatosi cat si la pacientii cu insuficienta renald cronicd. Dupa administrarea dozelor
intravenoase, volumul de distributie este aproximativ egal cu volumul sanguin total si este 1n intervalul
de 0,063 si 0,097 I/kg. La pacientii cu insuficienta renala cronica, timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare este in intervalul de 4,7 si 13,2 ore. La voluntarii sanatosi, timpul de Tnjumatatire
plasmaticd prin eliminare este mai mic cu aproximativ 50%. Concentratiile serice de eritropoetina sunt
detectabile timp de cel putin 24 de ore dupa administrarea unor doze in intervalul de 50 Ul/kg si
300 Ul/kg. Expunerea la eritropoetind dupa administrarea epoetinei delta creste proportional la
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pacientii care primesc doze intravenoase de 50 Ul/kg pana la 300 Ul/kg. Nu s-au observat acumulari
de epoetina delta dupa administrarea intravenoasa repetatd, de trei ori pe saptdmana.

Concentratiile serice maxime pentru epoetina delta administratd subcutanat, apar intre 8 si 36 de ore de
la injectare. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al epoetinei delta administrata
subcutanat este mai mare comparativ cu administrarea intravenoasa si este in intervalul de 27 si 33 ore,
la pacientii cu insuficienta renald cronica. Biodisponibilitatea epoetinei delta dupad administrare
subcutanata este intre 26% si 36%.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile la animale efectuate atat cu Dynepo cat si cu epoetina alfa la femele gestante de sobolani si
iepuri nu au indicat efecte teratogene, dar au indicat efecte reversibile legate de clas, la cresterea si
hematopoieza puiului.

Efectele din studiile non-clinice au fost observate numai la expuneri considerate suficient/deymari fata
de expunerea maxima la om, avand o mica relevanta clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu, monohidrat

Fosfat disodic, heptahidrat

Polisorbat 20

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

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

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 C — 8 C). A nu se congela. A se pastra seringile 1n cutia de carton pentru a fi
protejate de lumina.

Seringilespreumplute nedeschise pot sa nu fie pastrate la frigider, dar sub 25°C, timp de o perioada unica,
de maxim Syzile. Data de expirare revizuita pentru pastrare la o temperaturd mai mica de 25°C nu trebuie sa
depageascd data de expirare stabilitd in conformitate cu perioada de valabilitate de 24 luni. Dupa perioada
de*5 zile'de pastrare la o temperaturd mai mica de 25°C, seringa preumpluta trebuie aruncata.
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6.5  Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta, din sticla tip I, cu dop din cauciuc bromobutilic, ac din otel inoxidabil marimea
27 cu capac de protectie din cauciuc natural rigid si polistiren, piston din polistiren si capac de
protectie a acului. Sunt disponibile ambalaje cu 6 seringi preumplute.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor medicamentelor utilizate sau a deseurilor
rezultate din astfel de medicamente si alte instructiuni de manipulare

Orice produs neutilizat sau materialul rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Céand se administreaza subcutanat, locul injectarii trebuie alternat la fiecare administrare.

Seringa preumpluta trebuie examinata inainte de utilizare. Aceasta trebuie utilizatd numai‘dacd solutia
este limpede, incolora, fara particule solide vizibile si daca are consistenta apei.

Seringa nu trebuie agitatd. Agitarea energica prelungitd poate denatura substanta activa.

Seringa este preasamblata cu un ac prevazut cu capac de protectie pentru a preveni fanirea. Acest lucru
nu afecteaza functionarea normald a seringii si seringa poate fi rotitd in dispozitiv. Se administreaza
cantitatea necesara. Dupa administrarea injectiei, acul va fi acoperit de ¢apacul sdu de protectie. Se
permite seringii sd se miste in sus, pana cand intregul ac este acoperit:

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 SEP

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/02/211/010

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autofizari: 18 Martie 2002

Data ultimei reinnoiri: 18 Martie 2007

105, DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 6000 UI/0,3 ml solutie injectabild in seringa preumpluta.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Seringd preumpluta a 0,3 ml continand substanta activa epoetind delta 6000 UI (20000 Ul/ml).
Epoetina delta este produsa in celulele umane (HT-1080) prin tehnologie de activare a genelor.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in seringd preumpluta

Solutie limpede, incolora si de consistenta apei.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dynepo este indicat pentru tratamentul anemiei simptomatice aso€iata‘cu insuficienta renala cronica (IRC)
la pacientii adulti. Poate fi utilizat la pacientii supusi dializei cét'si‘la'pacientii care nu sunt supusi dializei.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Dynepo trebuie initiat de cdtre medici*cu experienta in tratamentul anemiei asociata cu
IRC.

Doza de Dynepo trebuie ajustata individualjypentru a mentine valoarea hemoglobinei in intervalul tinta
de 10 pana la 12 g/dl.

Simptomele si sechelele anemiei pot varia in functie de varsta, sex si starea generala a bolii; este
necesard o evaluare medicald a'starii clinice si afectiunii fiecdrui pacient. Dynepo trebuie administrat
fie subcutanat, fie intravenos, pentru a creste hemoglobina nu mai mult de 12 g/dl (7,5 mmol/l). La
pacientii nedializati este\preferabila utilizarea subcutanata, pentru a se evita punctia venelor periferice.

pentru un pacient))peste sau sub concentratia plasmatica tintd a hemoglobinei. Variabilitatea
hemoglobinei trebuie tratata prin ajustarea dozei, luand in considerare valoarea tinta a hemoglobinei
cuprinsd intee 10 g/dl (6,2 mmol/1) si 12g/dl (7,5 mmol/l). Mentinerea pentru o perioda lunga de timp a
concgntratiei hemoglobinei peste 12 g/dl (7,5 mmol/l) trebuie evitata; ghidurile pentru ajustarea
cotespunzatoare a dozei cand se observa valori ale hemoglobinei mai mari de 12 g/dl (7,5 mmol/l) sunt
descrise mai jos (vezi mai jos pct. Ajustarea dozei).

O crestere a hemoglobinei mai mare de 2 g/dl (1,25 mmol/l) pentru o perioada de patru saptamani
trebuie evitatd. Daca aceasta apare, trebuie facuta ajustarea corespunzatoare a dozei, conform
ghidurilor furnizate.

Pacientii trebuie atent monitorizati pentru a se asigura ca se utilizeaza cea mai micd doza aprobata de
Dynepo, pentru a se obtine controlul adecvat al simptomelor anemiei.
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Ajustarea dozei
Doza initiala este de 50 Ul/kg de trei ori pe saptamana dacé se administreaza intravenos, si de

50 Ul/kg de doua ori pe saptamana daca se administreaza subcutanat.

Utilizarea eritropoetinei poate sa nu fie necesara in timpul primelor trei luni de la initierea dializei
peritoneale, deoarece 1n aceasta perioada apare adesea o crestere a valorii hemoglobinei.

Inainte de ajustarea dozei, trebuie lasat suficient timp pentru a determina modalitatea de raspuns a
pacientului la doza de Dynepo. Datorita timpului necesar pentru eritropoeza, poate aparea un interval
de aproximativ 4 saptdmani intre data ajustarii dozei (initiere, crestere, reducere sau intrerupere) si o
modificare semnificativa a valorii hemoglobinei. in consecinti, ajustarea dozei nu trebuie efectuatd
mai des de o daté pe lund, cu exceptia cazului in care se impune din punct de vedere clinic.

Doza trebuie redusa cu 25% - 50% sau tratamentul trebuie intrerupt temporar si apoi reing€puticu o
doza mai mica, daca:

- Valoarea hemoglobinei este > 12 g/dl sau

- Rata de crestere a valorii hemoglobinei este > 2 g/dl, in oricare perioada de'4'saptamani.

Doza trebuie crescuta cu 25 - 50% daca:
- Valoarea hemoglobinei scade sub 10 g/dl si
- Rata cresterii valorii hemoglobinei este mai mica de 0,7 g/dl, inericare perioada de 4 saptamani.

Administrare
Dynepo poate fi administrat intravenos sau subcutanat. Autoadministrarea subcutanata se poate
efectua dupa instruirea pacientului de catre un profesionist"din domeniul medical.

Doza saptamanala necesara de Dynepo este mai mica,atunci cand Dynepo se administreaza subcutanat,
comparativ cu administrarea intravenoasa.

Pentru injectiile subcutanate, intreaga lungimeia‘acului trebuie introdusa perpendicular intr-un pliu al
pielii facut intre degetul mare si cel aratator, pliul pielii fiind tinut pe tot parcursul injectiei.

Seringa trebuie aruncata dupa prita utilizare.

Grupe speciale de pacienti
Dynepo nu este indicat pentri.tratamentul anemiei asociate cancerului (vezi pct. 4.4)

Nu sunt necesare ajustari‘speciale ale dozei la pacientii varstnici.

La pacientii cu siclemie homozigota si insuficienta renala trebuie, dacé este posibil, sd se mentina o
valoare totala a’hemoglobinei intre 7 si 9 g/dl.

Experienta privind utilizarea la copii este limitata.

Datorita experientei limitate, eficacitatea si siguranta medicamentului Dynepo nu au putut fi evaluate
la pacientii-cu insuficienta hepatica.

4.3 * Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Hipertensiune arteriala necontrolata.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu insuficientd renald cronicd, concentratia de mentinere a hemoglobinei nu trebuie sa
depaseasca limita superioara a concentratiei tintd a hemoglobinei, recomandata la pct. 4.2.
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In studiile clinice s-a observat un risc crescut de deces si evenimente cardio-vasculare grave, atunci
cand s-au administrat factori de stimulare a eritropoezei pentru a atinge o concentratie a hemoglobinei
mai mare de 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Studiile clinice controlate nu au aratat beneficii semnificative datorate administrarii de epotine, atunci
cand concentratia hemoglobinei este crescutad peste valoarea necesara, in controlul simptomelor
anemiei §i a evitarii transfuziei sanguine.

Hipertensiune arteriald

Majoritatea pacientilor cu insuficienta renala cronicé au in antecedente hipertensiune arteriala.
Pacientii tratati cu Dynepo pot prezenta cresterea tensiunii arteriale sau agravarea hipertensiunii
arteriale existente.

De aceea, la pacientii tratati cu Dynepo, tensiunea arteriala trebuie monitorizata si controlata
indeaproape. Tensiunea arteriala trebuie controlatd in mod adecvat inainte de inceperea tratamentului
si pe parcursul tratamentului, pentru a preveni complicatii acute cum sunt encefalopatia hipettensiva si
complicatiile conexe (convulsii, accident vascular cerebral). Daca apar astfel de reactii, acestea
necesitd atentia imediatd a medicului si terapie medicald intensiva. O atentie deosebitd trebuie acordata
cefaleei de tip atac migrenos - ca posibil semnal de atentionare.

Cresterea tensiunii arteriale poate necesita tratament cu medicamente antihipertefisive sau cresterea dozei
medicamentelor antihipertensive utilizate. In plus, trebuie luati in consideraré‘o feducere a dozei de
Dynepo administrati. In cazul in care valorile tensiunii arteriale rimén creseute, poate fi necesari o
intrerupere temporara a tratamentului cu Dynepo.

Imediat ce hipertensiunea arteriala este controlatd cu un tratament mai intens, tratamentul cu Dynepo
trebuie reinceput cu o doza mica.

Evaluarea fierului

In timpul tratamentului cu Dynepo, poate apirea un deficit de fier, absolut sau functional. Aceasta este
cea mai frecventa cauza a unui raspuns incomplet Jatratamentul cu eritropoetina.

De aceea, Tnainte si in timpul tratamentului cu Dynepo, trebuie evaluate rezervele de fier ale
pacientilor, inclusiv saturatia transferinei si yaloarea serica a feritinei. Saturatia transferinei trebuie sa
fie de cel putin 20%, iar feritina trebuie sa.fi€ dé cel putin 100 ng/ml. Dacé saturatia transferinei este
sub 20%, sau daca feritina este sub 100 ng/ml, este necesara administrarea de fier. Teoretic, toti
pacientii vor avea in cele din urma névoie de un supliment de fier pentru a creste sau mentine saturatia
transferinei si feritina la valori care'wor ajuta in mod corespunzator eritropoeza stimulatid de Dynepo.
Anemia la pacientii rezistenti sau mai putin responsivi la tratamentul cu epoetina in doza de

20000 Ul/saptamana, trebuiednyestigata, inclusiv printr-un consult hematologic.

La pacientii cu valeri crescute ale fierului care nu raspund in mod corespunzator la tratamentul cu
Dynepo, trebuie evaluate si tratate urmatoarele afectiuni, daca este necesar:
Infectie/inflamatie

Pierdere oculta de sange

Hiperparatiroidism/Osteita fibrochistica

Intoxicatie cu aluminiu

Hemoglobinopatii, cum sunt talasemie sau anemie falciforma

Deficite de vitamine, adica deficite de acid folic sau vitamina B12
Hemoliza

Afectiuni maligne, inclusiv mielom multiplu si sindrom mielodisplazic
Malnutritie

Monitorizare de laborator
Se recomanda efectuarea periodicd a hemoleucogramei complete, inclusiv numaratoarea trombocitelor.

Valoarea hemoglobinei trebuie determinati o datd pe saptimana pana cand se stabilizeaza in intervalul
tinta sugerat si doza de Intretinere a fost stabilitd. De asemenea, dupa orice ajustare a dozei, valoarea
hemoglobinei trebuie determinata sdptamanal pana la stabilizarea in intervalul tintd. Apoi, valoarea

hemoglobinei trebuie monitorizata la intervale regulate.
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Valorile chimiei serice, inclusiv creatinina si potasiul, trebuie monitorizate periodic pe parcursul
tratamentului cu Dynepo.

Altele
Cu toate ca nu s-a observat in cazul medicamentului Dynepo, intrucét pot apérea reactii anafilactice cu
eritropoetind, se recomanda ca administrarea primei doze s se faca sub supraveghere medicala.

Utilizarea medicamentului Dynepo la pacientii cu nefroscleroza care nu sunt inca supusi dializei trebuie
definita individual, deoarece nu se poate exclude o posibild accelerare a progresiei insuficientei renale.

In timpul hemodializei, este posibil ca pacientii tratati cu Dynepo sa necesite un tratament
anticoagulant intens, pentru a preveni coagularea in suntul arterio-venos.

Utilizarea necorespunzitoare a epoetinei de catre persoanele sanatoase poate duce la o crestereexcesiva a
hemoglobinei si hematocritului. Acest lucru poate fi asociat complicatiilor cardiovasculare'letale

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Nu s-au raportat interactiuni in timpul tratamentului cu Dynepo, in cadrul-studiilor clinice.

4.6  Sarcina si aliptarea

Sarcina: Studiile la animale cu privire la efectele asupra sarcinii sunt insuficiente (vezi pct. 5.3). Nu se
cunosc potentialele riscuri pentru oameni. Prescrierea medicamentului la femeile gravide trebuie
facuta cu prudenta. In cazul utilizérii In timpul sarcinii, trebuie luatad in considerare substituirea
concomitenta a fierului la mama.

Alaptarea: Nu se cunoaste daca Dynepo este excretat in laptele matern. Intrucat multi compusi sunt
excretati In laptele matern, se recomanda prudenta la administrarea medicamentului Dynepo, mamelor
care alapteaza.

4.7  Efecte asupra capacititiide.a:conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dynepo nu are nici o influentd’sat are influenta nesemnificativa asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje:

4.8 Reactii adverse
Se asteapta calaproximativ 10% dintre pacienti sd prezinte o reactie adversd la medicament. Cele mai
frecvente suntihipertensiunea arteriala, crizele de tromboza si cefaleea. Experienta clinicd cu epoetina

sugereaza c¢a riscul de hipertensiune arteriala si tromboza poate fi diminuat prin ajustarea treptata a
dozei‘astfel incat valoarea hemoglobinei sd se mentina intre 10 si 12 g/dl.
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Frecventa reactiilor adverse observate in timpul tratamentului cu Dynepo este prezentata in tabelul de
mai jos. In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Clasificare pe aparate, Frecvente Mai putin frecvente ( Rare
sisteme si organe (>1/100, <1/10) >1/1000, <1/100) (>1/10000, <1/1000)
Tulburari hematologice si Policitemie
limfatice Trombocitoza
Tulburari ale sistemului Cefalee Convulsii
nervos
Tulburari vasculare Hipertensiune
arteriala
Tulburari gastro-intestinale Diaree
Greatd
Afectiuni cutanate si ale Prurit
tesutului subcutanat
Tulburéri generale si la Tromboza legata de Durere
nivelul locului de calea de administrare

Reactii la nivelul
locului de injectate
(de exemplu dureri,

hemoragie)

administrare

Sindrom” asemanator
gripei

Se observa cresteri ale valorilor chimiei serice, incluSiv,creatinina si potasiul (vezi pct. 4.4).
4.9 Supradozaj

Doza maxima de epoetind delta care poate, fi administrata in sigurantd in doza unica sau multipld, nu a
fost Inca stabilita.

Tratamentul poate duce la policitemie dacd hemoglobina/hematocritul nu sunt atent monitorizate si
daca doza nu este ajustatd in ‘mod corespunzator. Daca se depasesc limitele sugerate, tratamentul cu
epoetind delta trebuie fnfrerupt temporar pand cand hemoglobina/hematocritul revin la intervalele tinta
recomandate. Epoetina delta poate fi apoi reintrodusa, cu o doza mai mica (vezi pct. 4.2).

In cazul aparitiei policitemiei severe, pot fi recomandate metode traditionale (flebotomia) pentru
reducerea valeriizhemoglobinei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

S.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antianemic - ATC cod: BO3XA.

Eritropoetina este o glicoproteina care stimuleaza formarea eritrocitelor din precursorii

compartimentului celulelor stem. Actioneaza ca un factor de stimulare a mitozei si ca hormon de
diferentiere.
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Eficacitatea biologica a eritropoetinei a fost demonstratd dupa administrarea intravenoasa si
subcutanata la diferite modele animale in vivo (sobolani si caini). Dupa administrarea epoetinei delta,
numarul eritrocitelor, valorile Hb si numarul reticulocitelor cresc, precum si proportia de incorporare a
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Fe.

La om, in timpul testelor clinice, nu s-a observat dezvoltarea anticorpilor de neutralizare pentru
epoetina delta, pe baza reactiei clinice.

Cand administrarea este intrerupta, parametrii eritropoetinei revin catre valorile initiale, pe durata
perioadei de recuperare de 1-3 luni. Administrarea subcutanatd duce la un model al stimularii
eritropoetice similar celui din cazul administrarii intravenoase.

Pacientii cu cancer
Dynepo nu este indicat pentru tratamentul anemiei asociate cancerului.

Eritropoetina este un factor de crestere care stimuleaza in primul rand producerea celulelorrosii.
Receptorii de eritropoetind pot fi prezenti pe suprafata diferitelor celule tumorale.

Rata de supravietuire §i progresia tumorii au fost analizate in cinci mari studiicliniee controlate,
efectuate cu epoetind alfa, beta si darbepoetina alfa, care au inclus un total . de2833 pacienti, din care
patru au fost studii clinice dublu-orb, controlate placebo e, iar unul a fost'studiu clinic deschis. Doud
dintre studii au inrolat pacienti care erau tratati cu chimioterapie. In doud.studii clinice tinta a fost
concentratia hemoglobinei >13 g/dl, iar in celelalte trei studii clinice a.fost de 12-14 g/dl. In studiul
clinic deschis nu au existat diferente ale ratei de supravietuire totald intre pacientii tratati cu
eritropoetind umana recombinati si cei din grupul de controlein(cele patru studii clinice controlate
placebo, ratele riscului de supravietuire totala au fost cuprinse Intre 1,25 si 2,47, in favoarea grupelor
de control. Aceste studii au aratat o crestere importantd, inéxplicabild, semnificativa statistic a
mortalitatii la pacientii care au anemie asociata cu diferite forme frecvente de cancer, care au primit
eritropoetind umana recombinantd comparativ cusgrupele de control. Criteriul supravietuirea totala din
studiile clinice nu poate fi satisfacator explicatprin diferentele in incidenta trombozei si complicatiilor
asociate, intre cei care primesc eritropoetind umana recombinanta si cei din grupul de control.

De asemenea, s-a efectuat o analiza sistematica care a inclus mai mult de 9000 pacienti cu cancer care
participa in 57 studii clinice. Metasanaliza datelor supravietuirii totale a produs un punct al ratei de
risc estimat la 1,08 in favoarea gruptilui de control (IT 95 %: 0,99 - 1,18; 42 studii clinice si 8167
pacienti). S-a observat un riserelativ crescut de evenimente tromboembolice (RR 1,67, IT 95%: 1,35 -
2,06, 35 studii clinice si 6769+ pacienti) la pacientii tratati cu eritropoetind umana recombinantd. De
aceea, exista dovezi importante pentru a sugera ca eritropoetina umana recombinanta poate fi
semnificativ nociva‘la pacientii cu cancer. Gradul in care aceste criterii se pot aplica administrarii de
eritropoetind umana‘recombinanta pacientilor cu cancer tratati cu chimioterapie, pentru a atinge
concentratii al¢ hemoglobinei mai mici de 13 g/dl nu este clar, deoarece in analiza datelor au fost
inclusi putini paeienti cu aceste caracteristici.

Ratele desupravietuire si progresia tumorii la pacientii cu cancer care au fost tratati cu Dynepo pentru
anemiasasociata insuficientei renale cronice nu au fost studiate. Gradul in care criteriile observate in
studiile.clinice discutate mai sus se pot aplica acestei grupe de pacienti nu este clar, considerand in
special ca dozele administrate in indicatia renald sunt mai mici decét cele in indicatia cancerului.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica eritropoetinei ca rezultat al administrarii de epoetina delta a fost examinata atat la
voluntarii sdnatosi cat si la pacientii cu insuficienta renald cronicd. Dupa administrarea dozelor
intravenoase, volumul de distributie este aproximativ egal cu volumul sanguin total si este 1n intervalul
de 0,063 si 0,097 I/kg. La pacientii cu insuficienta renala cronica, timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare este in intervalul de 4,7 si 13,2 ore. La voluntarii sanatosi, timpul de Tnjumatatire
plasmaticd prin eliminare este mai mic cu aproximativ 50%. Concentratiile serice de eritropoetina sunt
detectabile timp de cel putin 24 de ore dupa administrarea unor doze in intervalul de 50 Ul/kg si
300 Ul/kg. Expunerea la eritropoetind dupa administrarea epoetinei delta creste proportional la
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pacientii care primesc doze intravenoase de 50 Ul/kg pana la 300 Ul/kg. Nu s-au observat acumulari
de epoetina delta dupa administrarea intravenoasa repetatd, de trei ori pe saptdmana.

Concentratiile serice maxime pentru epoetina delta administratd subcutanat, apar intre 8 si 36 de ore de
la injectare. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al epoetinei delta administrata
subcutanat este mai mare comparativ cu administrarea intravenoasa si este in intervalul de 27 si 33 ore,
la pacientii cu insuficienta renald cronica. Biodisponibilitatea epoetinei delta dupad administrare
subcutanata este intre 26% si 36%.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile la animale efectuate atat cu Dynepo cat si cu epoetina alfa la femele gestante de sobolani si
iepuri nu au indicat efecte teratogene, dar au indicat efecte reversibile legate de clas, la cresterea si
hematopoieza puiului.

Efectele din studiile non-clinice au fost observate numai la expuneri considerate suficient/deymari fata
de expunerea maxima la om, avand o mica relevanta clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu, monohidrat

Fosfat disodic, heptahidrat

Polisorbat 20

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

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

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 C — 8 C). A nu se congela. A se pastra seringile 1n cutia de carton pentru a fi
protejate de lumina.

Seringilespreumplute nedeschise pot sa nu fie pastrate la frigider, dar sub 25°C, timp de o perioada unica,
de maxim Syzile. Data de expirare revizuita pentru pastrare la o temperaturd mai mica de 25°C nu trebuie sa
depageascd data de expirare stabilitd in conformitate cu perioada de valabilitate de 24 luni. Dupa perioada
de*5 zile'de pastrare la o temperaturd mai mica de 25°C, seringa preumpluta trebuie aruncata.
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6.5  Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta, din sticla tip I, cu dop din cauciuc bromobutilic, ac din otel inoxidabil marimea
27 cu capac de protectie din cauciuc natural rigid si polistiren, piston din polistiren si capac de
protectie a acului. Sunt disponibile ambalaje cu 6 seringi preumplute.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor medicamentelor utilizate sau a deseurilor
rezultate din astfel de medicamente si alte instructiuni de manipulare

Orice produs neutilizat sau materialul rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Céand se administreaza subcutanat, locul injectarii trebuie alternat la fiecare administrare.

Seringa preumpluta trebuie examinata inainte de utilizare. Aceasta trebuie utilizatd numai‘dacd solutia
este limpede, incolora, fara particule solide vizibile si daca are consistenta apei.

Seringa nu trebuie agitatd. Agitarea energica prelungitd poate denatura substanta activa.

Seringa este preasamblata cu un ac prevazut cu capac de protectie pentru a preveni fanirea. Acest lucru
nu afecteaza functionarea normald a seringii si seringa poate fi rotitd in dispozitiv. Se administreaza
cantitatea necesara. Dupa administrarea injectiei, acul va fi acoperit de ¢apacul sdu de protectie. Se
permite seringii sd se miste in sus, pana cand intregul ac este acoperit:

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 SEP

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/02/211/011

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autofizari: 18 Martie 2002

Data ultimei reinnoiri: 18 Martie 2007

105, DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 8000 UI/0,4 ml solutie injectabild in seringa preumpluta.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Seringd preumpluta a 0,4 ml continand substanta activa epoetind delta 8000 UI (20000 Ul/ml).
Epoetina delta este produsa in celulele umane (HT-1080) prin tehnologie de activare a genelor.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in seringd preumpluta

Solutie limpede, incolora si de consistenta apei.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dynepo este indicat pentru tratamentul anemiei simptomatice aso€iata‘cu insuficienta renala cronica (IRC)
la pacientii adulti. Poate fi utilizat la pacientii supusi dializei cét'si‘la'pacientii care nu sunt supusi dializei.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Dynepo trebuie initiat de cdtre medici*cu experienta in tratamentul anemiei asociata cu
IRC.

Doza de Dynepo trebuie ajustatad individualjypentru a mentine valoarea hemoglobinei in intervalul tinta
de 10 pana la 12 g/dl.

Simptomele si sechelele anemiei pot varia in functie de varsta, sex si starea generala a bolii; este
necesard o evaluare medicald a'starii clinice si afectiunii fiecdrui pacient. Dynepo trebuie administrat
fie subcutanat, fie intravenos, pentru a creste hemoglobina nu mai mult de 12 g/dl (7,5 mmol/l). La
pacientii nedializati este\preferabila utilizarea subcutanata, pentru a se evita punctia venelor periferice.

pentru un pacient))peste sau sub concentratia plasmatica tintd a hemoglobinei. Variabilitatea
hemoglobinei trebuie tratata prin ajustarea dozei, luand in considerare valoarea tinta a hemoglobinei
cuprinsd intze 10 g/dl (6,2 mmol/1) si 12g/dl (7,5 mmol/l). Mentinerea pentru o perioda lunga de timp a
concgntratiei hemoglobinei peste 12 g/dl (7,5 mmol/l) trebuie evitata; ghidurile pentru ajustarea
cotespunzatoare a dozei cand se observa valori ale hemoglobinei mai mari de 12 g/dl (7,5 mmol/l) sunt
descrise mai jos (vezi mai jos pct. Ajustarea dozei).

O crestere a hemoglobinei mai mare de 2 g/dl (1,25 mmol/l) pentru o perioada de patru saptamani
trebuie evitatd. Daca aceasta apare, trebuie facuta ajustarea corespunzatoare a dozei, conform
ghidurilor furnizate.

Pacientii trebuie atent monitorizati pentru a se asigura ca se utilizeaza cea mai micd doza aprobata de
Dynepo, pentru a se obtine controlul adecvat al simptomelor anemiei.
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Ajustarea dozei
Doza initiala este de 50 Ul/kg de trei ori pe saptamana dacé se administreaza intravenos, si de

50 Ul/kg de doua ori pe saptamana daca se administreaza subcutanat.

Utilizarea eritropoetinei poate sa nu fie necesara in timpul primelor trei luni de la initierea dializei
peritoneale, deoarece 1n aceasta perioada apare adesea o crestere a valorii hemoglobinei.

Inainte de ajustarea dozei, trebuie lasat suficient timp pentru a determina modalitatea de raspuns a
pacientului la doza de Dynepo. Datorita timpului necesar pentru eritropoeza, poate aparea un interval
de aproximativ 4 saptdmani intre data ajustarii dozei (initiere, crestere, reducere sau intrerupere) si o
modificare semnificativa a valorii hemoglobinei. in consecinti, ajustarea dozei nu trebuie efectuatd
mai des de o daté pe lund, cu exceptia cazului in care se impune din punct de vedere clinic.

Doza trebuie redusa cu 25% - 50% sau tratamentul trebuie intrerupt temporar si apoi reing€puticu o
doza mai mica, daca:

- Valoarea hemoglobinei este > 12 g/dl sau

- Rata de crestere a valorii hemoglobinei este > 2 g/dl, in oricare perioada de'4'saptamani.

Doza trebuie crescuta cu 25 - 50% daca:
- Valoarea hemoglobinei scade sub 10 g/dl si
- Rata cresterii valorii hemoglobinei este mai mica de 0,7 g/dl, inericare perioada de 4 saptamani.

Administrare
Dynepo poate fi administrat intravenos sau subcutanat. Autoadministrarea subcutanata se poate
efectua dupa instruirea pacientului de catre un profesionist"din domeniul medical.

Doza saptamanala necesara de Dynepo este mai mica,atunci cand Dynepo se administreaza subcutanat,
comparativ cu administrarea intravenoasa.

Pentru injectiile subcutanate, intreaga lungimeia‘acului trebuie introdusa perpendicular intr-un pliu al
pielii facut intre degetul mare si cel aratator, pliul pielii fiind tinut pe tot parcursul injectiei.

Seringa trebuie aruncata dupa prita utilizare.

Grupe speciale de pacienti
Dynepo nu este indicat pentri.tratamentul anemiei asociate cancerului (vezi pct. 4.4)

Nu sunt necesare ajustari‘speciale ale dozei la pacientii varstnici.

La pacientii cu siclemie homozigota si insuficienta renala trebuie, dacé este posibil, sd se mentina o
valoare totala a’hemoglobinei intre 7 si 9 g/dl.

Experienta privind utilizarea la copii este limitata.

Datorita experientei limitate, eficacitatea si siguranta medicamentului Dynepo nu au putut fi evaluate
la pacientii-cu insuficienta hepatica.

4.3 * Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Hipertensiune arteriala necontrolata.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu insuficientd renald cronicd, concentratia de mentinere a hemoglobinei nu trebuie sa
depaseasca limita superioara a concentratiei tintd a hemoglobinei, recomandata la pct. 4.2.
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In studiile clinice s-a observat un risc crescut de deces si evenimente cardio-vasculare grave, atunci
cand s-au administrat factori de stimulare a eritropoezei pentru a atinge o concentratie a hemoglobinei
mai mare de 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Studiile clinice controlate nu au aratat beneficii semnificative datorate administrarii de epotine, atunci
cand concentratia hemoglobinei este crescutad peste valoarea necesara, in controlul simptomelor
anemiei §i a evitarii transfuziei sanguine.

Hipertensiune arteriald

Majoritatea pacientilor cu insuficienta renala cronicé au in antecedente hipertensiune arteriala.
Pacientii tratati cu Dynepo pot prezenta cresterea tensiunii arteriale sau agravarea hipertensiunii
arteriale existente.

De aceea, la pacientii tratati cu Dynepo, tensiunea arteriala trebuie monitorizata si controlata
indeaproape. Tensiunea arteriala trebuie controlatd in mod adecvat inainte de inceperea tratamentului
si pe parcursul tratamentului, pentru a preveni complicatii acute cum sunt encefalopatia hipettensiva si
complicatiile conexe (convulsii, accident vascular cerebral). Daca apar astfel de reactii, acestea
necesitd atentia imediatd a medicului si terapie medicald intensiva. O atentie deosebitd trebuie acordata
cefaleei de tip atac migrenos - ca posibil semnal de atentionare.

Cresterea tensiunii arteriale poate necesita tratament cu medicamente antihipertefisive sau cresterea dozei
medicamentelor antihipertensive utilizate. In plus, trebuie luati in consideraré‘o feducere a dozei de
Dynepo administrati. In cazul in care valorile tensiunii arteriale rimén creseute, poate fi necesari o
intrerupere temporara a tratamentului cu Dynepo.

Imediat ce hipertensiunea arteriala este controlatd cu un tratament mai intens, tratamentul cu Dynepo
trebuie reinceput cu o doza mica.

Evaluarea fierului

In timpul tratamentului cu Dynepo, poate apirea un deficit de fier, absolut sau functional. Aceasta este
cea mai frecventa cauza a unui raspuns incomplet Jatratamentul cu eritropoetina.

De aceea, Tnainte si in timpul tratamentului cu Dynepo, trebuie evaluate rezervele de fier ale
pacientilor, inclusiv saturatia transferinei si yaloarea serica a feritinei. Saturatia transferinei trebuie sa
fie de cel putin 20%, iar feritina trebuie sa.fi€ dé cel putin 100 ng/ml. Daca saturatia transferinei este
sub 20%, sau daca feritina este sub 100 ng/ml, este necesara administrarea de fier. Teoretic, toti
pacientii vor avea 1n cele din urmd nevoie de un supliment de fier pentru a creste sau mentine saturatia
transferinei si feritina la valori care'wor ajuta in mod corespunzator eritropoeza stimulatd de Dynepo.
Anemia la pacientii rezistenti sau mai putin responsivi la tratamentul cu epoetina in doza de

20000 Ul/saptamana, trebuiednyestigata, inclusiv printr-un consult hematologic.

La pacientii cu valeri crescute ale fierului care nu raspund in mod corespunzator la tratamentul cu
Dynepo, trebuie evaluate si tratate urmatoarele afectiuni, daca este necesar:
Infectie/inflamatie

Pierdere oculta de sange

Hiperparatiroidism/Osteita fibrochistica

Intoxicatie cu aluminiu

Hemoglobinopatii, cum sunt talasemie sau anemie falciforma

Deficite de vitamine, adica deficite de acid folic sau vitamina B12
Hemoliza

Afectiuni maligne, inclusiv mielom multiplu si sindrom mielodisplazic
Malnutritie

Monitorizare de laborator
Se recomanda efectuarea periodicd a hemoleucogramei complete, inclusiv numaratoarea trombocitelor.

Valoarea hemoglobinei trebuie determinati o datd pe saptimana pana cand se stabilizeaza in intervalul
tinta sugerat si doza de Intretinere a fost stabilitd. De asemenea, dupa orice ajustare a dozei, valoarea
hemoglobinei trebuie determinata sdptamanal pana la stabilizarea in intervalul tintd. Apoi, valoarea

hemoglobinei trebuie monitorizata la intervale regulate.
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Valorile chimiei serice, inclusiv creatinina si potasiul, trebuie monitorizate periodic pe parcursul
tratamentului cu Dynepo.

Altele
Cu toate ca nu s-a observat in cazul medicamentului Dynepo, intrucét pot apérea reactii anafilactice cu
eritropoetind, se recomanda ca administrarea primei doze s se faca sub supraveghere medicala.

Utilizarea medicamentului Dynepo la pacientii cu nefroscleroza care nu sunt inca supusi dializei trebuie
definita individual, deoarece nu se poate exclude o posibild accelerare a progresiei insuficientei renale.

In timpul hemodializei, este posibil ca pacientii tratati cu Dynepo sa necesite un tratament
anticoagulant intens, pentru a preveni coagularea in suntul arterio-venos.

Utilizarea necorespunzitoare a epoetinei de catre persoanele sanatoase poate duce la o crestereexcesiva a
hemoglobinei si hematocritului. Acest lucru poate fi asociat complicatiilor cardiovasculare'letale

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Nu s-au raportat interactiuni in timpul tratamentului cu Dynepo, in cadrul-studiilor clinice.

4.6  Sarcina si aliptarea

Sarcina: Studiile la animale cu privire la efectele asupra sarcinii sunt insuficiente (vezi pct. 5.3). Nu se
cunosc potentialele riscuri pentru oameni. Prescrierea medicamentului la femeile gravide trebuie
facuta cu prudenta. In cazul utilizérii In timpul sarcinii, trebuie luatad in considerare substituirea
concomitenta a fierului la mama.

Alaptarea: Nu se cunoaste daca Dynepo este excretat in laptele matern. Intrucat multi compusi sunt
excretati In laptele matern, se recomanda prudenta la administrarea medicamentului Dynepo, mamelor
care alapteaza.

4.7  Efecte asupra capacititiide.a:conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dynepo nu are nici o influentd’sat are influenta nesemnificativa asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje:

4.8 Reactii adverse
Se asteapta calaproximativ 10% dintre pacienti sd prezinte o reactie adversd la medicament. Cele mai
frecvente suntihipertensiunea arteriala, crizele de tromboza si cefaleea. Experienta clinicd cu epoetina

sugereaza c¢a riscul de hipertensiune arteriala si tromboza poate fi diminuat prin ajustarea treptata a
dozei‘astfel incat valoarea hemoglobinei sd se mentina intre 10 si 12 g/dl.
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Frecventa reactiilor adverse observate in timpul tratamentului cu Dynepo este prezentata in tabelul de
mai jos. In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Clasificare pe aparate, Frecvente Mai putin frecvente ( Rare
sisteme si organe (>1/100, <1/10) >1/1000, <1/100) (>1/10000, <1/1000)
Tulburari hematologice si Policitemie
limfatice Trombocitoza
Tulburari ale sistemului Cefalee Convulsii
nervos
Tulburari vasculare Hipertensiune
arteriala
Tulburari gastro-intestinale Diaree
Greatd
Afectiuni cutanate si ale Prurit
tesutului subcutanat
Tulburéri generale si la Tromboza legata de Durere
nivelul locului de calea de administrare

Reactii la nivelul
locului de injectate
(de exemplu dureri,

hemoragie)

administrare

Sindrom” asemanator
gripei

Se observa cresteri ale valorilor chimiei serice, incluSiv,creatinina si potasiul (vezi pct. 4.4).
4.9 Supradozaj

Doza maxima de epoetind delta care poate, fi administrata in sigurantd in doza unica sau multipld, nu a
fost Inca stabilita.

Tratamentul poate duce la policitemie dacd hemoglobina/hematocritul nu sunt atent monitorizate si
daca doza nu este ajustatd in ‘mod corespunzator. Daca se depasesc limitele sugerate, tratamentul cu
epoetind delta trebuie fnfrerupt temporar pand cand hemoglobina/hematocritul revin la intervalele tinta
recomandate. Epoetina delta poate fi apoi reintrodusa, cu o doza mai mica (vezi pct. 4.2).

In cazul aparitiei policitemiei severe, pot fi recomandate metode traditionale (flebotomia) pentru
reducerea valeriizhemoglobinei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

S.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antianemic - ATC cod: BO3XA.

Eritropoetina este o glicoproteina care stimuleaza formarea eritrocitelor din precursorii

compartimentului celulelor stem. Actioneaza ca un factor de stimulare a mitozei si ca hormon de
diferentiere.
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Eficacitatea biologica a eritropoetinei a fost demonstratd dupa administrarea intravenoasa si
subcutanata la diferite modele animale in vivo (sobolani si caini). Dupa administrarea epoetinei delta,
numarul eritrocitelor, valorile Hb si numarul reticulocitelor cresc, precum si proportia de incorporare a
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Fe.

La om, in timpul testelor clinice, nu s-a observat dezvoltarea anticorpilor de neutralizare pentru
epoetina delta, pe baza reactiei clinice.

Cand administrarea este intrerupta, parametrii eritropoetinei revin catre valorile initiale, pe durata
perioadei de recuperare de 1-3 luni. Administrarea subcutanatd duce la un model al stimularii
eritropoetice similar celui din cazul administrarii intravenoase.

Pacientii cu cancer
Dynepo nu este indicat pentru tratamentul anemiei asociate cancerului.

Eritropoetina este un factor de crestere care stimuleaza in primul rand producerea celulelorrosii.
Receptorii de eritropoetind pot fi prezenti pe suprafata diferitelor celule tumorale.

Rata de supravietuire §i progresia tumorii au fost analizate in cinci mari studiicliniee controlate,
efectuate cu epoetind alfa, beta si darbepoetina alfa, care au inclus un total . de2833 pacienti, din care
patru au fost studii clinice dublu-orb, controlate placebo e, iar unul a fost'studiu clinic deschis. Doud
dintre studii au inrolat pacienti care erau tratati cu chimioterapie. In doud.studii clinice tinta a fost
concentratia hemoglobinei >13 g/dl, iar in celelalte trei studii clinice a.fost de 12-14 g/dl. In studiul
clinic deschis nu au existat diferente ale ratei de supravietuire totald intre pacientii tratati cu
eritropoetind umana recombinati si cei din grupul de controlein(cele patru studii clinice controlate
placebo, ratele riscului de supravietuire totala au fost cuprinse Intre 1,25 si 2,47, in favoarea grupelor
de control. Aceste studii au aratat o crestere importantd, inéxplicabild, semnificativa statistic a
mortalitatii la pacientii care au anemie asociata cu diferite forme frecvente de cancer, care au primit
eritropoetind umana recombinantd comparativ cusgrupele de control. Criteriul supravietuirea totala din
studiile clinice nu poate fi satisfacator explicatprin diferentele in incidenta trombozei si complicatiilor
asociate, intre cei care primesc eritropoetind umana recombinanta si cei din grupul de control.

De asemenea, s-a efectuat o analiza sistematica care a inclus mai mult de 9000 pacienti cu cancer care
participa in 57 studii clinice. Metasanaliza datelor supravietuirii totale a produs un punct al ratei de
risc estimat la 1,08 in favoarea gruptilui de control (IT 95 %: 0,99 - 1,18; 42 studii clinice si 8167
pacienti). S-a observat un riserelativ crescut de evenimente tromboembolice (RR 1,67, IT 95%: 1,35 -
2,06, 35 studii clinice si 6769+ pacienti) la pacientii tratati cu eritropoetind umana recombinantd. De
aceea, exista dovezi importante pentru a sugera ca eritropoetina umana recombinanta poate fi
semnificativ nociva‘la pacientii cu cancer. Gradul in care aceste criterii se pot aplica administrarii de
eritropoetind umana‘recombinanta pacientilor cu cancer tratati cu chimioterapie, pentru a atinge
concentratii al¢ hemoglobinei mai mici de 13 g/dl nu este clar, deoarece in analiza datelor au fost
inclusi putini paeienti cu aceste caracteristici.

Ratele desupravietuire si progresia tumorii la pacientii cu cancer care au fost tratati cu Dynepo pentru
anemiasasociata insuficientei renale cronice nu au fost studiate. Gradul in care criteriile observate in
studiile.clinice discutate mai sus se pot aplica acestei grupe de pacienti nu este clar, considerand in
special ca dozele administrate in indicatia renald sunt mai mici decét cele in indicatia cancerului.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica eritropoetinei ca rezultat al administrarii de epoetina delta a fost examinata atat la
voluntarii sdnatosi cat si la pacientii cu insuficienta renald cronicd. Dupa administrarea dozelor
intravenoase, volumul de distributie este aproximativ egal cu volumul sanguin total si este 1n intervalul
de 0,063 si 0,097 I/kg. La pacientii cu insuficienta renala cronica, timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare este in intervalul de 4,7 si 13,2 ore. La voluntarii sanatosi, timpul de Tnjumatatire
plasmaticd prin eliminare este mai mic cu aproximativ 50%. Concentratiile serice de eritropoetina sunt
detectabile timp de cel putin 24 de ore dupa administrarea unor doze in intervalul de 50 Ul/kg si
300 Ul/kg. Expunerea la eritropoetind dupa administrarea epoetinei delta creste proportional la
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pacientii care primesc doze intravenoase de 50 Ul/kg pana la 300 Ul/kg. Nu s-au observat acumulari
de epoetina delta dupa administrarea intravenoasa repetatd, de trei ori pe saptdmana.

Concentratiile serice maxime pentru epoetina delta administratd subcutanat, apar intre 8 si 36 de ore de
la injectare. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al epoetinei delta administrata
subcutanat este mai mare comparativ cu administrarea intravenoasa si este in intervalul de 27 si 33 ore,
la pacientii cu insuficienta renald cronica. Biodisponibilitatea epoetinei delta dupad administrare
subcutanata este intre 26% si 36%.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile la animale efectuate atat cu Dynepo cat si cu epoetina alfa la femele gestante de sobolani si
iepuri nu au indicat efecte teratogene, dar au indicat efecte reversibile legate de clas, la cresterea si
hematopoieza puiului.

Efectele din studiile non-clinice au fost observate numai la expuneri considerate suficient/deymari fata
de expunerea maxima la om, avand o mica relevanta clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu, monohidrat

Fosfat disodic, heptahidrat

Polisorbat 20

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

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

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 C — 8 C). A nu se congela. A se pastra seringile 1n cutia de carton pentru a fi
protejate de lumina.

Seringilespreumplute nedeschise pot sa nu fie pastrate la frigider, dar sub 25°C, timp de o perioada unica,
de maxim Syzile. Data de expirare revizuita pentru pastrare la o temperaturd mai mica de 25°C nu trebuie sa
depageascd data de expirare stabilitd in conformitate cu perioada de valabilitate de 24 luni. Dupa perioada
de*5 zile'de pastrare la o temperaturd mai mica de 25°C, seringa preumpluta trebuie aruncata.

56



6.5  Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta, din sticla tip I, cu dop din cauciuc bromobutilic, ac din otel inoxidabil marimea
27 cu capac de protectie din cauciuc natural rigid si polistiren, piston din polistiren si capac de
protectie a acului. Sunt disponibile ambalaje cu 6 seringi preumplute.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor medicamentelor utilizate sau a deseurilor
rezultate din astfel de medicamente si alte instructiuni de manipulare

Orice produs neutilizat sau materialul rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Céand se administreaza subcutanat, locul injectarii trebuie alternat la fiecare administrare.

Seringa preumpluta trebuie examinata inainte de utilizare. Aceasta trebuie utilizatd numai‘dacd solutia
este limpede, incolora, fara particule solide vizibile si daca are consistenta apei.

Seringa nu trebuie agitatd. Agitarea energica prelungitd poate denatura substanta activa.

Seringa este preasamblata cu un ac prevazut cu capac de protectie pentru a preveni fanirea. Acest lucru
nu afecteaza functionarea normald a seringii si seringa poate fi rotitd in dispozitiv. Se administreaza
cantitatea necesara. Dupa administrarea injectiei, acul va fi acoperit de ¢apacul sdu de protectie. Se
permite seringii sd se miste in sus, pana cand intregul ac este acoperit:

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 SEP

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/02/211/012

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autofizari: 18 Martie 2002

Data ultimei reinnoiri: 18 Martie 2007

105, DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 10000 UI/0,5 ml solutie injectabila in seringd preumpluta.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Seringd preumpluta a 0,5 ml continand substanta activa epoetina delta 10000 UI (20000 Ul/ml).
Epoetina delta este produsa in celulele umane (HT-1080) prin tehnologie de activare a genelor.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in seringad preumpluta

Solutie limpede, incolora si de consistenta apei.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dynepo este indicat pentru tratamentul anemiei simptomatice aso€iata‘cu insuficienta renala cronica (IRC)
la pacientii adulti. Poate fi utilizat la pacientii supusi dializei cét'si ‘la'pacientii care nu sunt supusi dializei.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Dynepo trebuie initiat de cdtre medici*cu experientd in tratamentul anemiei asociata cu
IRC.

Doza de Dynepo trebuie ajustata individualjypentru a mentine valoarea hemoglobinei in intervalul tinta
de 10 pana la 12 g/dl.

Simptomele si sechelele anemiei pot varia in functie de varsta, sex si starea generala a bolii; este
necesard o evaluare medicald a'starii clinice si afectiunii fiecdrui pacient. Dynepo trebuie administrat
fie subcutanat, fie intravenos, pentru a creste hemoglobina nu mai mult de 12 g/dl (7,5 mmol/l). La
pacientii nedializati este\preferabila utilizarea subcutanata, pentru a se evita punctia venelor periferice.

pentru un pacient))peste sau sub concentratia plasmatica tintd a hemoglobinei. Variabilitatea
hemoglobinei trebuie tratata prin ajustarea dozei, luand in considerare valoarea tinta a hemoglobinei
cuprinsd intee 10 g/dl (6,2 mmol/1) si 12g/dl (7,5 mmol/l). Mentinerea pentru o perioda lunga de timp a
concgntratiei hemoglobinei peste 12 g/dl (7,5 mmol/l) trebuie evitata; ghidurile pentru ajustarea
cotespunzatoare a dozei cand se observa valori ale hemoglobinei mai mari de 12 g/dl (7,5 mmol/l) sunt
descrise mai jos (vezi mai jos pct. Ajustarea dozei).

O crestere a hemoglobinei mai mare de 2 g/dl (1,25 mmol/l) pentru o perioada de patru saptamani
trebuie evitatd. Daca aceasta apare, trebuie facuta ajustarea corespunzatoare a dozei, conform
ghidurilor furnizate.

Pacientii trebuie atent monitorizati pentru a se asigura ca se utilizeaza cea mai micd doza aprobata de
Dynepo, pentru a se obtine controlul adecvat al simptomelor anemiei.
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Ajustarea dozei
Doza initiala este de 50 Ul/kg de trei ori pe saptamana dacé se administreaza intravenos, si de

50 Ul/kg de doua ori pe saptamana daca se administreaza subcutanat.

Utilizarea eritropoetinei poate sa nu fie necesara in timpul primelor trei luni de la initierea dializei
peritoneale, deoarece 1n aceasta perioada apare adesea o crestere a valorii hemoglobinei.

Inainte de ajustarea dozei, trebuie lasat suficient timp pentru a determina modalitatea de raspuns a
pacientului la doza de Dynepo. Datorita timpului necesar pentru eritropoeza, poate aparea un interval
de aproximativ 4 saptdmani intre data ajustarii dozei (initiere, crestere, reducere sau intrerupere) si o
modificare semnificativa a valorii hemoglobinei. in consecinti, ajustarea dozei nu trebuie efectuatd
mai des de o daté pe lund, cu exceptia cazului in care se impune din punct de vedere clinic.

Doza trebuie redusa cu 25% - 50% sau tratamentul trebuie intrerupt temporar si apoi reing€puticu o
doza mai mica, daca:

- Valoarea hemoglobinei este > 12 g/dl sau

- Rata de crestere a valorii hemoglobinei este > 2 g/dl, in oricare perioada de'4'saptamani.

Doza trebuie crescuta cu 25 - 50% daca:
- Valoarea hemoglobinei scade sub 10 g/dl si
- Rata cresterii valorii hemoglobinei este mai mica de 0,7 g/dl, inericare perioada de 4 saptamani.

Administrare
Dynepo poate fi administrat intravenos sau subcutanat. Autoadministrarea subcutanata se poate
efectua dupa instruirea pacientului de catre un profesionist"din domeniul medical.

Doza saptamanala necesara de Dynepo este mai mica,atunci cand Dynepo se administreaza subcutanat,
comparativ cu administrarea intravenoasa.

Pentru injectiile subcutanate, intreaga lungimeia‘acului trebuie introdusa perpendicular intr-un pliu al
pielii facut intre degetul mare si cel aratator, pliul pielii fiind tinut pe tot parcursul injectiei.

Seringa trebuie aruncata dupa prita utilizare.

Grupe speciale de pacienti
Dynepo nu este indicat pentri.tratamentul anemiei asociate cancerului (vezi pct. 4.4)

Nu sunt necesare ajustari‘speciale ale dozei la pacientii varstnici.

La pacientii cu siclemie homozigota si insuficienta renala trebuie, dacé este posibil, sd se mentina o
valoare totala a’hemoglobinei intre 7 si 9 g/dl.

Experienta privind utilizarea la copii este limitata.

Datorita experientei limitate, eficacitatea si siguranta medicamentului Dynepo nu au putut fi evaluate
la pacientii-cu insuficienta hepatica.

4.3 * Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Hipertensiune arteriala necontrolata.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu insuficientd renald cronicd, concentratia de mentinere a hemoglobinei nu trebuie sa
depaseasca limita superioara a concentratiei tintd a hemoglobinei, recomandata la pct. 4.2.
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In studiile clinice s-a observat un risc crescut de deces si evenimente cardio-vasculare grave, atunci
cand s-au administrat factori de stimulare a eritropoezei pentru a atinge o concentratie a hemoglobinei
mai mare de 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Studiile clinice controlate nu au aratat beneficii semnificative datorate administrarii de epotine, atunci
cand concentratia hemoglobinei este crescutad peste valoarea necesara, in controlul simptomelor
anemiei §i a evitarii transfuziei sanguine.

Hipertensiune arteriald

Majoritatea pacientilor cu insuficienta renala cronicé au in antecedente hipertensiune arteriala.
Pacientii tratati cu Dynepo pot prezenta cresterea tensiunii arteriale sau agravarea hipertensiunii
arteriale existente.

De aceea, la pacientii tratati cu Dynepo, tensiunea arteriala trebuie monitorizata si controlata
indeaproape. Tensiunea arteriala trebuie controlatd in mod adecvat inainte de inceperea tratamentului
si pe parcursul tratamentului, pentru a preveni complicatii acute cum sunt encefalopatia hipettensiva si
complicatiile conexe (convulsii, accident vascular cerebral). Daca apar astfel de reactii, acestea
necesitd atentia imediatd a medicului si terapie medicald intensiva. O atentie deosebitd trebuie acordata
cefaleei de tip atac migrenos - ca posibil semnal de atentionare.

Cresterea tensiunii arteriale poate necesita tratament cu medicamente antihipertefisive sau cresterea dozei
medicamentelor antihipertensive utilizate. In plus, trebuie luati in consideraré‘o feducere a dozei de
Dynepo administrati. In cazul in care valorile tensiunii arteriale rimén creseute, poate fi necesari o
intrerupere temporara a tratamentului cu Dynepo.

Imediat ce hipertensiunea arteriala este controlatd cu un tratament mai intens, tratamentul cu Dynepo
trebuie reinceput cu o doza mica.

Evaluarea fierului

In timpul tratamentului cu Dynepo, poate apirea un deficit de fier, absolut sau functional. Aceasta este
cea mai frecventa cauza a unui raspuns incomplet Jatratamentul cu eritropoetina.

De aceea, Tnainte si in timpul tratamentului cu Dynepo, trebuie evaluate rezervele de fier ale
pacientilor, inclusiv saturatia transferinei si yaloarea serica a feritinei. Saturatia transferinei trebuie sa
fie de cel putin 20%, iar feritina trebuie sa.fi€ dé cel putin 100 ng/ml. Dacé saturatia transferinei este
sub 20%, sau daca feritina este sub 100 ng/ml, este necesara administrarea de fier. Teoretic, toti
pacientii vor avea in cele din urma nevoie de un supliment de fier pentru a creste sau mentine saturatia
transferinei si feritina la valori care'wor ajuta in mod corespunzator eritropoeza stimulatid de Dynepo.
Anemia la pacientii rezistenti sau mai putin responsivi la tratamentul cu epoetina in doza de

20000 Ul/saptamana, trebuiednyestigata, inclusiv printr-un consult hematologic.

La pacientii cu valeri crescute ale fierului care nu raspund in mod corespunzator la tratamentul cu
Dynepo, trebuie evaluate si tratate urmatoarele afectiuni, daca este necesar:
Infectie/inflamatie

Pierdere oculta de sange

Hiperparatiroidism/Osteita fibrochistica

Intoxicatie cu aluminiu

Hemoglobinopatii, cum sunt talasemie sau anemie falciforma

Deficite de vitamine, adica deficite de acid folic sau vitamina B12
Hemoliza

Afectiuni maligne, inclusiv mielom multiplu si sindrom mielodisplazic
Malnutritie

Monitorizare de laborator
Se recomanda efectuarea periodicd a hemoleucogramei complete, inclusiv numaratoarea trombocitelor.

Valoarea hemoglobinei trebuie determinati o datd pe saptimana pana cand se stabilizeaza in intervalul
tinta sugerat si doza de Intretinere a fost stabilitd. De asemenea, dupa orice ajustare a dozei, valoarea
hemoglobinei trebuie determinata sdptamanal pana la stabilizarea in intervalul tintd. Apoi, valoarea

hemoglobinei trebuie monitorizata la intervale regulate.
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Valorile chimiei serice, inclusiv creatinina si potasiul, trebuie monitorizate periodic pe parcursul
tratamentului cu Dynepo.

Altele
Cu toate ca nu s-a observat in cazul medicamentului Dynepo, intrucét pot apérea reactii anafilactice cu
eritropoetind, se recomanda ca administrarea primei doze s se faca sub supraveghere medicala.

Utilizarea medicamentului Dynepo la pacientii cu nefroscleroza care nu sunt inca supusi dializei trebuie
definita individual, deoarece nu se poate exclude o posibild accelerare a progresiei insuficientei renale.

In timpul hemodializei, este posibil ca pacientii tratati cu Dynepo sa necesite un tratament
anticoagulant intens, pentru a preveni coagularea in suntul arterio-venos.

Utilizarea necorespunzitoare a epoetinei de catre persoanele sanatoase poate duce la o crestereexcesiva a
hemoglobinei si hematocritului. Acest lucru poate fi asociat complicatiilor cardiovasculare'letale

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Nu s-au raportat interactiuni in timpul tratamentului cu Dynepo, in cadrul-studiilor clinice.

4.6  Sarcina si aliptarea

Sarcina: Studiile la animale cu privire la efectele asupra sarcinii sunt insuficiente (vezi pct. 5.3). Nu se
cunosc potentialele riscuri pentru oameni. Prescrierea medicamentului la femeile gravide trebuie
facuta cu prudenta. In cazul utilizérii In timpul sarcinii, trebuie luatad in considerare substituirea
concomitenta a fierului la mama.

Alaptarea: Nu se cunoaste daca Dynepo este excretat in laptele matern. Intrucat multi compusi sunt
excretati In laptele matern, se recomanda prudenta la administrarea medicamentului Dynepo, mamelor
care alapteaza.

4.7  Efecte asupra capacititiide.a:conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dynepo nu are nici o influentd’sat are influenta nesemnificativa asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje:

4.8 Reactii adverse
Se asteapta calaproximativ 10% dintre pacienti sd prezinte o reactie adversd la medicament. Cele mai
frecvente suntihipertensiunea arteriala, crizele de tromboza si cefaleea. Experienta clinicd cu epoetina

sugereaza c¢a riscul de hipertensiune arteriala si tromboza poate fi diminuat prin ajustarea treptata a
dozei‘astfel incat valoarea hemoglobinei sd se mentina intre 10 si 12 g/dl.
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Frecventa reactiilor adverse observate in timpul tratamentului cu Dynepo este prezentata in tabelul de
mai jos. In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Clasificare pe aparate, Frecvente Mai putin frecvente ( Rare
sisteme si organe (>1/100, <1/10) >1/1000, <1/100) (>1/10000, <1/1000)
Tulburari hematologice si Policitemie
limfatice Trombocitoza
Tulburari ale sistemului Cefalee Convulsii
nervos
Tulburari vasculare Hipertensiune
arteriala
Tulburari gastro-intestinale Diaree
Greatd
Afectiuni cutanate si ale Prurit
tesutului subcutanat
Tulburéri generale si la Tromboza legata de Durere
nivelul locului de calea de administrare

Reactii la nivelul
locului de injectate
(de exemplu dureri,

hemoragie)

administrare

Sindrom” asemanator
gripei

Se observa cresteri ale valorilor chimiei serice, incluSiv,creatinina si potasiul (vezi pct. 4.4).
4.9 Supradozaj

Doza maxima de epoetind delta care poate, fi administrata in sigurantd in doza unicé sau multipld, nu a
fost inca stabilita.

Tratamentul poate duce la policitemie daca hemoglobina/hematocritul nu sunt atent monitorizate si
daca doza nu este ajustata.in mod corespunzator. Daca se depasesc limitele sugerate, tratamentul cu
epoetina delta trebuie Tnfrerupt temporar pand cand hemoglobina/hematocritul revin la intervalele tinta
recomandate. Epoetina delta poate fi apoi reintrodusa, cu o dozd mai mica (vezi pct. 4.2).

In cazul aparitiei policitemiei severe, pot fi recomandate metode traditionale (flebotomia) pentru
reducerea valoerii-hemoglobinei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

S.1  Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antianemic - ATC cod: BO3XA.

Eritropoetina este o glicoproteind care stimuleaza formarea eritrocitelor din precursorii

compartimentului celulelor stem. Actioneaza ca un factor de stimulare a mitozei si ca hormon de
diferentiere.
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Eficacitatea biologicé a eritropoetinei a fost demonstratd dupa administrarea intravenoasa si
subcutanata la diferite modele animale in vivo (sobolani si caini). Dupa administrarea epoetinei delta,
numarul eritrocitelor, valorile Hb si numarul reticulocitelor cresc, precum si proportia de incorporare a
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Fe.

La om, in timpul testelor clinice, nu s-a observat dezvoltarea anticorpilor de neutralizare pentru
epoetina delta, pe baza reactiei clinice.

Cand administrarea este intrerupta, parametrii eritropoetinei revin catre valorile initiale, pe durata
perioadei de recuperare de 1-3 luni. Administrarea subcutanatd duce la un model al stimularii
eritropoetice similar celui din cazul administrarii intravenoase.

Pacientii cu cancer
Dynepo nu este indicat pentru tratamentul anemiei asociate cancerului.

Eritropoetina este un factor de crestere care stimuleaza in primul rand producerea celulelorrosii.
Receptorii de eritropoetind pot fi prezenti pe suprafata diferitelor celule tumorale.

Rata de supravietuire §i progresia tumorii au fost analizate in cinci mari studiicliniee controlate,
efectuate cu epoetind alfa, beta si darbepoetina alfa, care au inclus un total . de2833 pacienti, din care
patru au fost studii clinice dublu-orb, controlate placebo e, iar unul a fost'studiu clinic deschis. Doud
dintre studii au inrolat pacienti care erau tratati cu chimioterapie. In doud.studii clinice tinta a fost
concentratia hemoglobinei >13 g/dl, iar in celelalte trei studii clinice a.fost de 12-14 g/dl. In studiul
clinic deschis nu au existat diferente ale ratei de supravietuire totald intre pacientii tratati cu
eritropoetind umana recombinati si cei din grupul de controlein(cele patru studii clinice controlate
placebo, ratele riscului de supravietuire totala au fost cuprinse Intre 1,25 si 2,47, in favoarea grupelor
de control. Aceste studii au aratat o crestere importantd, inéxplicabild, semnificativa statistic a
mortalitatii la pacientii care au anemie asociata cu diferite forme frecvente de cancer, care au primit
eritropoetind umana recombinantd comparativ cusgrupele de control. Criteriul supravietuirea totala din
studiile clinice nu poate fi satisfacator explicatprin diferentele in incidenta trombozei si complicatiilor
asociate, intre cei care primesc eritropoetind umana recombinanta si cei din grupul de control.

De asemenea, s-a efectuat o analiza sistematica care a inclus mai mult de 9000 pacienti cu cancer care
participa in 57 studii clinice. Metasanaliza datelor supravietuirii totale a produs un punct al ratei de
risc estimat la 1,08 in favoarea gruptilui de control (IT 95 %: 0,99 - 1,18; 42 studii clinice si 8167
pacienti). S-a observat un riserelativ crescut de evenimente tromboembolice (RR 1,67, IT 95%: 1,35 -
2,06, 35 studii clinice si 6769+ pacienti) la pacientii tratati cu eritropoetind umana recombinantd. De
aceea, exista dovezi importante pentru a sugera ca eritropoetina umana recombinanta poate fi
semnificativ nociva‘la pacientii cu cancer. Gradul in care aceste criterii se pot aplica administrarii de
eritropoetind umana‘recombinanta pacientilor cu cancer tratati cu chimioterapie, pentru a atinge
concentratii al¢ hemoglobinei mai mici de 13 g/dl nu este clar, deoarece in analiza datelor au fost
inclusi putini paeienti cu aceste caracteristici.

Ratele desupravietuire si progresia tumorii la pacientii cu cancer care au fost tratati cu Dynepo pentru
anemiasasociata insuficientei renale cronice nu au fost studiate. Gradul in care criteriile observate in
studiile.clinice discutate mai sus se pot aplica acestei grupe de pacienti nu este clar, considerand in
special ca dozele administrate in indicatia renald sunt mai mici decét cele in indicatia cancerului.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica eritropoetinei ca rezultat al administrarii de epoetina delta a fost examinata atat la
voluntarii sdnatosi cat si la pacientii cu insuficienta renald cronicd. Dupa administrarea dozelor
intravenoase, volumul de distributie este aproximativ egal cu volumul sanguin total si este 1n intervalul
de 0,063 si 0,097 I/kg. La pacientii cu insuficienta renala cronica, timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare este in intervalul de 4,7 si 13,2 ore. La voluntarii sanatosi, timpul de Tnjumatatire
plasmaticd prin eliminare este mai mic cu aproximativ 50%. Concentratiile serice de eritropoetina sunt
detectabile timp de cel putin 24 de ore dupa administrarea unor doze in intervalul de 50 Ul/kg si
300 Ul/kg. Expunerea la eritropoetind dupa administrarea epoetinei delta creste proportional la
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pacientii care primesc doze intravenoase de 50 Ul/kg pana la 300 Ul/kg. Nu s-au observat acumulari
de epoetina delta dupa administrarea intravenoasa repetatd, de trei ori pe saptdmana.

Concentratiile serice maxime pentru epoetina delta administratd subcutanat, apar intre 8 si 36 de ore de
la injectare. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al epoetinei delta administrata
subcutanat este mai mare comparativ cu administrarea intravenoasa si este in intervalul de 27 si 33 ore,
la pacientii cu insuficienta renald cronica. Biodisponibilitatea epoetinei delta dupad administrare
subcutanata este intre 26% si 36%.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile la animale efectuate atat cu Dynepo cat si cu epoetina alfa la femele gestante de sobolani si
iepuri nu au indicat efecte teratogene, dar au indicat efecte reversibile legate de clas, la cresterea si
hematopoieza puiului.

Efectele din studiile non-clinice au fost observate numai la expuneri considerate suficient/deymari fata
de expunerea maxima la om, avand o mica relevanta clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu, monohidrat

Fosfat disodic, heptahidrat

Polisorbat 20

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

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

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 C — 8 C). A nu se congela. A se pastra seringile 1n cutia de carton pentru a fi
protejate de lumina.

Seringilespreumplute nedeschise pot sa nu fie pastrate la frigider, dar sub 25°C, timp de o perioada unica,
de maxim Syzile. Data de expirare revizuita pentru pastrare la o temperaturd mai mica de 25°C nu trebuie sa
depageascd data de expirare stabilitd in conformitate cu perioada de valabilitate de 24 luni. Dupa perioada
de*5 zile'de pastrare la o temperaturd mai mica de 25°C, seringa preumpluta trebuie aruncata.
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6.5  Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta, din sticla tip I, cu dop din cauciuc bromobutilic, ac din otel inoxidabil marimea
27 cu capac de protectie din cauciuc natural rigid si polistiren, piston din polistiren si capac de
protectie a acului. Sunt disponibile ambalaje cu 6 seringi preumplute.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor medicamentelor utilizate sau a deseurilor
rezultate din astfel de medicamente si alte instructiuni de manipulare

Orice produs neutilizat sau materialul rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Céand se administreaza subcutanat, locul injectarii trebuie alternat la fiecare administrare.

Seringa preumpluta trebuie examinata inainte de utilizare. Aceasta trebuie utilizatd numai‘dacd solutia
este limpede, incolora, fara particule solide vizibile si daca are consistenta apei.

Seringa nu trebuie agitatd. Agitarea energica prelungitd poate denatura substanta activa.

Seringa este preasamblata cu un ac prevazut cu capac de protectie pentru a preveni fanirea. Acest lucru
nu afecteaza functionarea normald a seringii si seringa poate fi rotitd in dispozitiv. Se administreaza
cantitatea necesara. Dupa administrarea injectiei, acul va fi acoperit de ¢apacul sdu de protectie. Se
permite seringii sd se miste in sus, pana cand intregul ac este acoperit:

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 SEP

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/02/211/005

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autofizari: 18 Martie 2002

Data ultimei reinnoiri: 18 Martie 2007

105, DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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ANEXA II

A PRODUCATORUL SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PTATA
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A. PRODUCATORUL SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului substantei biologic active

Lonza Biologics, plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Marea Britanie

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Shire Human Genetic Therapies AB
Aldermansgatan 2

P.O.Box 1117

SE-221 04 Lund

Suedia

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE-PIATA

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SIUTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala festrictiva (Vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.

. ALTE CONDITII

Detinatorul autorizatiei de punerepe piata se obliga sa desfasoare studiile si activitatile suplimentare
de

farmacovigilenta, detaliate'in Planul de farmacovigilenta.

Un Plan actualizat de.gestionare a riscului trebuie furnizat conform instructiunilor CHMP cu

privire la Sisteimele de gestionare a riscului pentru medicamentele de uz uman, cu exceptia

actualizérilor de Tutina ale Planului de gestionare a riscului, care trebuie furnizat anual pana la
inceputul ciclului RPAS de trei ani.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 1000 UI/0,5 ml solutie injectabild in seringd preumpluta
Epoetind delta

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Seringa preumpluta a 0,5 ml continand substanta activa epoetina delta 1000 UI (2000 Ul/ral)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic heptahidraty clorura de sodiu,
polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in seringd preumpluta, 0,5 ml de epeetind delta: cutie cu 6 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata sau intravenoasa.

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

A nu se lasa la indemana‘si vederea copiilor.

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

A se utilizanumai solutii limpezi si incolore. A se citi prospectul inainte de utilizare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C)
A nu se congela. A se pastra seringile 1n cutia de carton 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

Pentru o singura utilizare. A nu se utiliza solutia rimasa.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE,PIATA

EU/1/02/211/001

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe bazd de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNKDE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Dynepeo, 1000
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 1000 U1/0,5 ml
Injectie
Epoetina delta

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

[5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

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

Dynepo 1000 UI/0,5 ml
Injectie

Epoetina delta

I.V./S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

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

0,5 ml (2000 Ul/ml)

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

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 2000 UI/0,5 ml solutie injectabild in seringd preumpluta
Epoetind delta

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Seringa preumpluta a 0,5 ml continand substanta activa epoetina delta 2000 UI (4000 Ul/ral)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic heptahidraty clorura de sodiu,
polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in seringd preumpluta, 0,5 ml de epeetind delta: cutie cu 6 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata sau intravenoasa.

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

A nu se lasa la indemana‘si vederea copiilor.

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

A se utilizanumai solutii limpezi si incolore. A se citi prospectul inainte de utilizare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C)
A nu se congela. A se pastra seringile 1n cutia de carton 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

Pentru o singura utilizare. A nu se utiliza solutia ramasa.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE.PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 SEP

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/211/002

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe bazade prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INEORMATII iN BRAILLE

Dynepo 2000
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 2000 UI/0,5 ml
Injectie
Epoetina delta

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

| 5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

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

Dynepo 2000 UI/0,5 ml
Injectie

Epoetina delta

I.V./S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

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

0,5 ml (4000 UL/ml)

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

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 3000 UI/0,3 ml solutie injectabild in seringd preumpluta
Epoetind delta

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Seringa preumpluta a 0,3 ml continand substanta activa epoetina delta 3000 UI (10000 Ul/ml)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic heptahidraty clorura de sodiu,
polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in seringd preumpluta, 0,3 ml de epeetind delta: cutie cu 6 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata sau intravenoasa.

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

A nu se lasa la indemana‘si vederea copiilor.

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

A se utilizanumai solutii limpezi si incolore. A se citi prospectul inainte de utilizare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C)
A nu se congela. A se pastra seringile in cutia de carton pentru a fi protejate de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Pentru o singura utilizare. A nu se utiliza solutia ramasa.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'[A

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/211/003

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND/MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTIEIZARE

| 16.  INFORMATII INBRAILLE

Dynepo 3000
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 3000 UI/0,3 ml
Injectie
Epoetina delta

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

| 5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

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

Dynepo 3000 UI/0,3 ml
Injectie

Epoetina delta

I.V./S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

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

0,3 ml (10000 Ul/ml)

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

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 4000 UI/0,4 ml solutie injectabild in seringd preumpluta
Epoetind delta

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Seringa preumpluta a 0,4 ml continand substanta activa epoetina delta 4000 UI (10000 Ul/ml)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic heptahidraty clorura de sodiu,
polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in seringd preumpluta, 0,4 ml de epeetind delta: cutie cu 6 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata sau intravenoasa.

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

A nu se lasa la indemana‘si vederea copiilor.

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

A se utilizanumai solutii limpezi si incolore. A se citi prospectul inainte de utilizare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C)
A nu se congela. A se pastra seringile 1n cutia de carton 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

Pentru o singura utilizare. A nu se utiliza solutia rimasa.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/211/004

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

14. CLASIFICARE GENERALA-PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza defprescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INEORMATII iN BRAILLE

Dyiiepo/4000
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 4000 UI/0,4 ml
Injectie
Epoetind delta

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4.  SERIA DE FABRICATIE

LOT

| 5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

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

Dynepo 4000 UI/0,4 ml
Injectie

Epoetina delta

I.V./S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

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

0,4 ml (10000 Ul/ml)

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

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 5000 UI/0,5 ml solutie injectabila in seringd preumpluta
Epoetina delta

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Seringa preumpluta a 0,5 ml continand substanta activa epoetina delta 5000 UI (10000 Ul/ml)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic heptahidrats/clorura de sodiu,
polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild 1n seringd preumpluta, 0,5 ml de epoetina‘delta: cutie cu 6 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata sau intravenoasa.

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

A nu se lasa la indemana“si vederea copiilor.

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

A se utiliza humai solutii limpezi si incolore. A se citi prospectul inainte de utilizare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela. A se pastra seringile 1n cutia de carton, pentru a fi protejat de lumina.

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

Pentru o singura utilizare. A nu se utiliza solutia ramasa.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 SEP

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE.PIATA

EU/1/02/211/010

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

14. CLASIFICARE GENERALA-PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza defprescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INEORMATII iN BRAILLE

Dyiiepo/5000
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 5000 UI/0,5 ml
Injectie
Epoetina delta

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

| 5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

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

Dynepo 5000 UI/0,5 ml
Injectie

Epoetina delta

I.V./S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

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

0,5 ml (10000 Ul/ml)

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

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 6000 UI/0,3 ml solutie injectabild in seringd preumpluta
Epoetind delta

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Seringa preumpluta a 0,3 ml continand substanta activa epoetina delta 6000 UI (20000 Ul/ml)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic heptahidraty clorura de sodiu,
polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in seringd preumpluta, 0,3 ml de epeetind delta: cutie cu 6 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata sau intravenoasa.

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

A nu se lasa la indemana‘si vederea copiilor.

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

A se utilizanumai solutii limpezi si incolore. A se citi prospectul inainte de utilizare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela. A se pastra seringile in cutia de carton, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Pentru o singura utilizare. A nu se utiliza solutia ramasa.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'[A

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/211/011

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND/MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTIEIZARE

| 16.  INFORMATII INBRAILLE

Dynepo 6000
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 6000 UI/0,3 ml
Injectie
Epoetina delta

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

| 5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

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

Dynepo 6000 UI/0,3 ml
Injectie

Epoetina delta

L.LV./S.C

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

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

0,3 ml (20000 Ul/ml)

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

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 8000 UI/0,4 ml solutie injectabild in seringd preumpluta
Epoetind delta

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Seringa preumpluta a 0,4 ml continand substanta activa epoetina delta 8000 UI (20000 Ul/ml)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic heptahidrats/clorurd de sodiu,
polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in seringd preumpluta, 0,4 ml de epoetina‘delta: cutie cu 6 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata sau intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana‘si vederea copiilor.

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

A se utiliza numai solutii limpezi si incolore. A se citi prospectul inainte de utilizare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela. A se pastra seringile 1n cutia de carton, pentru a fi protejat de lumina.

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

Pentru o singura utilizare. A nu se utiliza solutia ramasa.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE.PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 SEP

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/211/012

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe bazade prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INEORMATII iN BRAILLE

Dynepo 8000
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 8000 UI/0,4 ml
Injectie
Epoetina delta

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

| 5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

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

Dynepo 8000 UI/0,4 ml
Injectie

Epoetina delta

I.V./S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

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

0,4 ml (20000 Ul/ml)

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

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 10000 UI/0,5 ml solutie injectabila in seringa preumpluta
Epoetina delta

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Seringa preumpluta a 0,5 ml continand substanta activd epoetind delta 10000 UI (20000 Ul/ml)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic heptahidrats clorura de sodiu,
polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild 1n seringd preumpluta, 0,5 ml de epeetina delta: cutie cu 6 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata sau intravenoasa.

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

A nu se lasa la indemana‘si vederea copiilor.

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

A se utilizanumai solutii limpezi si incolore. A se citi prospectul inainte de utilizare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C)
A nu se congela. A se pastra seringile 1n cutia de carton 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

Pentru o singura utilizare. A nu se utiliza solutia ramasa.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 SEP

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE.PIATA

EU/1/02/211/005

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

14. CLASIFICARE GENERALA-PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza defprescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INEORMATII iN BRAILLE

Dyiiepo/10000
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dynepo 10000 UI/0,5 ml
Injectie
Epoetina delta

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

| 5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

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

Dynepo 10000 UI/0,5 ml
Injectie

Epoetina delta

I.V./S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

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

0,5 ml (20000 Ul/ml)

‘ 6. ALTE INFORMATII
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Dynepo 1000 UI/0,5 ml, solutie injectabila in seringa preumpluta
Dynepo 2000 UI/0,5 ml, solutie injectabili in seringd preumpluta
Dynepo 3000 UI/0,3 ml, solutie injectabili in seringd preumpluta
Dynepo 4000 UI/0,4 ml, solutie injectabila in seringa preumpluta
Dynepo 5000 UI/0,5 ml, solutie injectabila in seringa preumpluta
Dynepo 6000 UI/0,3 ml, solutie injectabili in seringd preumpluta
Dynepo 8000 UI/0,4 ml, solutie injectabili in seringa preumpluta
Dynepo 10000 UI/0,5 ml, solutie injectabild in seringd preumpluta
Epoetina delta

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

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

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

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altonpersoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

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

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Dynepo si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Dynepo

Cum sa utilizati Dynepo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Dynepo

Informatii suplimentare

Sk W=

1. CE ESTE DYNEPO SI PENTRU GE'SE UTILIZEAZA

Epoetina delta este o eritropoetinda’umana obtinuta printr-un proces tehnologic numit activare a
genelor, care utilizeaza o linie de celule umane.

Epoetina delta este un hormgn.care stimuleaza producerea celulelor rosii in maduva oaselor. Celulele
rosii sunt foarte importante'deoarece contin hemoglobind, o proteina care distribuie oxigen in
organism.

Dynepo este utilizat pentru tratarea simptomelor anemiei (care include oboseala, senzatie de slébiciune si
lipsa de aer) asociata insuficientei renale cronice, la pacientii adulti. Anemia este o boald a sangelui
caracterizatd prin scaderea numarului de celule rosii. Dynepo poate fi utilizat la pacientii care fac dializa (o
tehnicé de curdtare a sangelui) sau la pacientii care nu fac dializa.

2% INAINTE SA UTILIZATI DYNEPO

Nu utilizati Dynepo:

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la epoetina delta sau la oricare dintre celelalte componente
ale Dynepo.

- daca aveti probleme in controlarea tensiunii arteriale.

Aveti grija deosebita cind utilizati Dynepo:

Medicul dumneavoastra va va monitoriza frecvent valoarea concentratiei de hemoglobina pentru a o
mentine in limitele intervalului tintd de 10 -12 g/dl si de aceea, este posibil sa schimbe doza de Dynepo in
functie de aceasta. Ocazional, valorile individuale de hemoglobina pot fi mai mari sau mai mici decat
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limitele intervalului tintd recomandat. Medicul dumneavoastra va ajusta doza astfel incat concentratia
hemoglobinei sa nu depaseasca in mod constant 12g/dl, valoare ce poate fi asociatd cu un risc crescut
de evenimente cardiovasculare (de ex. atacuri de cord).

Tensiunea arteriala trebuie verificata indeaproape, inainte si in timpul tratamentului cu Dynepo. Daca va
creste tensiunea arteriald, medicul dumneavoastra va poate prescrie medicamente care sd scada tensiunea
arteriala sau poate creste doza medicamentelor pe care le luati deja pentru scaderea tensiunii arteriale.
Poate fi necesara o reducere a dozei de Dynepo sau intreruperea tratamentului pentru o perioada scurta de
timp.

Daca aveti dureri severe de cap, dureri de cap de tip atac migrenos, trebuie sa va adresati imediat medicului
dumneavoastra. Poate fi o consecinta a cresterii semnificative a tensiunii arteriale.

Medicul dumneavoastra va va masura valoarea fierului din sange pe parcursul tratamentului cu DynepO0 si
este posibil sd va prescrie suplimente cu fier.

Medicul dumneavoastra va monitoriza diferitele valori chimice din sange, inclusiv: ereatinina, potasiul.

Adesea, in timpul dializei este necesara o crestere a dozei tratamentului anticoagulant, #trucat numarul
mare al celulelor rosii poate determina blocarea tuburilor de dializa.

Este posibil ca Dynepo sa nu fie adecvat pacientilor cu varsta sub 18 ani sau pacientilor cu tulburari
renale sau hepatice.

Dynepo nu trebuie utilizat la persoanele sanatoase. Pot aparea reactiiadverse grave, posibil letale, care
implica inima si vasele de sange.

Dynepo nu este aprobat pentru utilizarea la pacientii cwcancer.

Utilizarea altor medicamente

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra'sau farmacistului daca luati sau ati luat recent alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberateMara prescriptie medicala.

Cu toate acestea, pana in prezent, nu aitnoOst raportate interactiuni cu alte medicamente in timpul
tratamentului cu Dynepo.

Utilizarea Dynepo cu alimente si'bauturi
Mancarea si bautura nu influenteazd medicamentul Dynepo.

Sarcina si alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau daca alaptati sau daca credeti ca sunteti
gravida.

Medicul dumneavoastrd va decide care este cel mai bun tratament pentru dumneavoastra in timpul
sarcinii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu s=au observat efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
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3. CUM SA UTILIZATI DYNEPO

Medicul dumneavoastra are experientd in tratamentul insuficientei renale si in utilizarea eritropoetinei.
Prima doza va va fi administrata sub supraveghere medicala, intrucat rar, poate aparea o reactie
alergica.

Dynepo poate fi administrat intravenos (in vend) sau subcutanat (sub piele). De obicei, la pacientii
care nu efectueaza hemodializa, cand accesul intravenos nu este imediat disponibil, Dynepo este
administrat subcutanat.

Cand este administrat subcutanat, locul de injectare trebuie schimbat la fiecare injectie.

Doza dumneavoastra de Dynepo va fi stabilitd de catre medic si va fi ajustatd individual, in
conformitate cu nevoile dumneavoastra personale.

Medicul dumneavoastra trebuie sd mentina valoarea hemoglobinei 1n intervalul tinta de 10 - 42vg/dl.
Ocazional, valorile individuale de hemoglobina pot fi mai mari sau mai mici decat limitele«intervalului
tintd recomandat. Totusi, valoarea hemoglobinei nu trebuie sa depaseasca constant 12 g/dl.
Dumneavoastra veti fi monitorizat frecvent pentru ca medicul sa se asigure ca esté utilizatd cea mai
mica doza de Dynepo pentru controlul adecvat ale simptomelorde anemie.

Intotdeauna utilizati Dynepo exact cum v-a spus medicul dumneavoastrasTrebuie sa intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Doza initiala obisnuita este 50 Ul/kg de trei ori pe sdptdmand, dacase administreaza intravenos sau de
50 Ul/kg de doua ori pe saptamana daca se administreaza subcutanat.

Apoi, doza de mentinere va fi stabilitd de catre medic, pentru a pastra valoarea hemoglobinei in
intervalul tinta.

In principal, datorita timpului necesar pentru producerea de noi celule rosii, poate apirea un interval

de aproximativ 4 saptimani intre doza si un{semn de atenuare a anemiei. Probabil cd medicul dvs. nu
va intreprinde schimbari ale dozei mai dés'de6 data pe luna.

Dupa fiecare modificare a dozei, vetifaccranalize de sange frecvente (saptdmanal) pana cand nivelul
hemoglobinei atinge limitele tintd.\Nivelul hemoglobinei dvs. trebuie controlat la intervale regulate.

De obicei, tratamentul cu Dyniepo-€ste un tratament pe termen lung.

Daca utilizati mai mult decat trebuie din Dynepo

Dynepo poate fi préscris intr-un numér foarte mare de doze. In cazul in care, accidental, v-ati
administrat o doza prea mare, spuneti medicului dumneavoastra. Este posibil s fie necesara
monitorizarea sangelui dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Dynepo
Nu varadministrati o doza dubla pentru a compensa o doza uitatd. Administrati-va urmatoarea doza la
orafobignuita.

Daca incetati sa utilizati Dynepo
Nu intrerupeti tratamentul cu Dynepo nainte de a discuta implicatiile acestei actiuni cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul.

Administrarea injectiei cu Dynepo chiar de dumneavoastra personal

Medicul dumneavoastrd poate decide ca ar fi cel mai bine ca dumneavoastrd personal sa va administrati
injectia cu Dynepo. Medicul dumneavoastra sau asistenta va vor arata cum sa va faceti injectia. Nu
incercati sa va faceti injectia daca nu ati fost instruit corespunzator.

Pentru informatii privind modul in care sa va administrati singur injectia cu Dynepo, cititi
instructiunile de la sfarsitul acestui prospect.
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4. REACTII ADVERSE POSIBILE
Ca toate medicamentele, Dynepo poate avea reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate persoanele.

Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Cele mai frecvente reactii adverse observate cu Dynepo (la 1% pana la 10% dintre pacienti) sunt:

- cresterea tensiunii arteriale. Chiar si pacientii cu tensiune arteriala normala pot prezenta o crestere
semnificativa a tensiunii lor arteriale, iar hipertensiunea arteriala existenta se poate agrava (Vezi
2. Inainte de a utiliza Dynepo).

- Daca faceti hemodializa, este posibil sa prezentati blocaje ale tuburilor de dializa, pe masura‘ce
anemia se atenueaza (cresterea numarului de celule rosii). Adesea, este necesara o crestere adozei
tratamentului cu anticoagulant pentru a preveni aparitia blocajelor.

- dureri de cap

Alte reactii adverse care apar mai putin frecvent (la 0,1% pana la 1% dintre pacienti) includ méancérimi,
durere, reactii la nivelul locului de injectare (cum sunt durere si sangerare), sindtom asemanator gripei,
diaree, greata.

Rar (mai putin de un pacient la fiecare 1000 de pacienti), au fost raportate;convulsii.

Dynepo mai poate determina modificari ale compozitiei sdngelui, Acest lucru include cresterea
numadrului de celule rosii si trombocite.

De asemenea, pot aparea modificari in chimia sangelui, in€lusiv cresterea valorilor creatininei i
potasiului.

5. CUM SE PASTREAZA DYNEPO

A nu se lasa la Indeméana si vederea copiilor,

Nu utilizati dupa data expirarii inserisé pe cutie si pe eticheta seringii dupa ,,EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective:

A se pastra la frigider (2°@+s1'8°C). Pastrati seringa in cutia de carton pentru a fi protejatd de lumina. A
nu se congela.

Seringile preumplute'nédeschise pot sa nu fie pastrate la frigider, dar la o temperatura sub 25°C, timp de o
perioada unica/desmaxim 5 zile. Perioada de 5 zile trebuie sé se termine Tnainte de data expirarii inscrise
pe cutie si eticheta seringii dupa ,,EXP”. Dupa perioada de 5 zile de pastrare la o temperaturd mai mica de
25°C, sermga'preumpluta trebuie aruncata.

Soluitia.este limpede, incolord, fara particule vizibile si are consistenta apei. Nu utilizati solutia daca
aceasta nu este limpede sau contine particule vizibile. Nu agitati seringa inainte de utilizare.

Dupa injectarea cantitatii necesare de solutie din seringa preumpluta, nu reutilizati continutul seringii.
Aruncati seringa dupd prima si unica utilizare.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati

farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare . Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
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Ce contine Dynepo

- Substanta activa este epoetina delta; 0,5 ml de solutie contin epoetina delta 1000 UI (Unitati
Internationale) (2000 Ul/ml), 0,5 ml de solutie contin epoetina delta 2000 UI (4000 Ul/ml),
0,3 ml de solutie contin epoetind delta 3000 UI (10000 Ul/ml), 0,4 ml de solutie contin epoetina
delta 4000 UI (10000 Ul/ml), 0,5 ml de solutie contin epoetind delta 5000 UI (10000 UI/ml),
0,3 ml de solutie contin epoetina delta 6000 UI (20000 Ul/ml), 0,4 ml de solutie contin epoetina
delta 8000 UI (20000 Ul/ml), sau 0,5 ml de solutie contin epoetina delta 10000 UI
(20000 Ul/ml).

- Celelalte componente ale Dynepo sunt dihidrogenofosfat de sodiu (monohidrat), fosfat disodic
(heptahidrat), polisorbat 20, clorura de sodiu §i apa pentru preparate injectabile.

Dynepo contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adica este practic ,,fara sodiu”.

Cum arati Dynepo si continutul ambalajului
Solutie injectabila in seringd preumpluta.

Doza solutiei este:

- 1000 Ul in 0,5 ml
- 2000 Ul in 0,5 ml
- 3000 Ul in 0,3 ml
- 4000 Ul in 0,4 ml
- 5000 Ul in 0,5 ml
- 6000 Ul in 0,3 ml
- 8000 Ul in 0,4 ml
- 10000 UI in 0,5 ml

Disponibil in cutie cu 6 seringi preumplute.

Dynepo este o solutie injectabild limpede, incolozd, de consistenta apei si contine epoetina delta.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata’si producatorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd'pentru Dynepo este Shire Pharmaceutical Contracts Ltd,
Hampshire International Business ParkyChineham, Basingstoke, Hampshire, RG24 8EP, Marea

Britanie

Producitorul este Shire Human Genetic Therapies AB, Aldermansgatan 2, P.O. Box 1117, SE-221 04
Lund, Suedia.
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantul local al

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgique/Belgié/Belgien,

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Vereinigtes Konigreich/Royaume-Uni, Verenigd
Kononkrijk

Tel.: +44 1256 894 894

Buarapus /Ceska Republika/ Danmark/ Eesti/
E)Ldda/Ireland/ island/ Kvnpog/ Latvija/
Lietuva/ Magyarorszag/ Malta/ Nederland/
Norge/ Osterreich/ Polska/ Roméania/
Slovenija/ Slovenska Republika/ Suomi/
Sverige/United Kingdom

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP,
BenukooOpuranus/Velka Britanie/ Storbritannien/
Uhendkuningriik/Hvopévo Bacitsio/ United
Kingdom/Bretland/ Lielbritanija/Jungtiné
Karalysté/Nagy-Britannia/Verenigd Koninkrijk/
Storbritannia/Wielka Brytania/ Marea Britanie/
Velika Britanija/Vel’ka Britania/
Iso-Britannia/Storbritannien
Ten/Tel/TIf/TnA/Simi /Puh: +44 1256 894 894

Deutschland

Shire Deutschland GmbH
Siegburger Str. 229b
50679 Koln

Tel.: +49 221 802 500

Espaiia

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

Tel.: +34'91 550 06 91

Acest prospect a fost aprobat ultima data in.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Luxembourg/Luxemburg

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP,

Vereinigtes Konigreich/Royaume-Uni
Tel.: +44 1256 894 894

France

Shire France S.A.

88, rue du Dome

92514 Boulogne-Billancourt Cedex
Tel.: +33 (1) 46 10 90 00

Portugal

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

Tel.: +34 91 550 06 91

Italia

Shire Italia S.p.A
Corso Italia, 29

50123 Firenze

Tel.: +39 055 288860

Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/

Administrarea injectiei cu Dynepo chiar de dumneavoastra personal

Aceastd sectiune contine informatii despre modul in care va puteti faceti injectia cu Dynepo. Este
important s nu incercati s va faceti injectia daca nu ati fost instruit de medicul dumneavoastra sau
asistentd. Dynepo este furnizat cu o protectie a acului pentru a nu va rani si medicul dumneavoastra sau
asistenta va vor ardta cum sa il utilizati. Dacd nu sunteti sigur in ceea ce priveste administrarea
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injectiei sau daca aveti Intrebari suplimentare, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra sau
asistentei.

Cum mi fac, chiar eu, injectia cu Dynepo?

Va trebui sd va faceti injectia in tesutul de sub piele, o astfel de injectie fiind cunoscutd sub numele de

injectie subcutanatd. Doza dumneavoastrd de Dynepo poate varia in functie de greutatea dumneavoastra
si raspunsul la tratament. Medicul dumneavoastra sau asistenta va vor spune de ce cantitate de Dynepo

aveti nevoie si cat de des trebuie injectata.

Echipamentele de care aveti nevoie
Pentru a va face o injectie subcutanati, veti avea nevoie de o noua seringd preumpluta de Dynepo, cu
ac protejat.

Ce trebuie sa fac inainte de a-mi face injectia subcutanatd cu Dynepo?

1. Scoateti seringa preumplutd de Dynepo din frigider.

2 Nu agitati seringa preumpluta.

3. Verificati daca contine doza corecta, pe care v-a prescris-o medicul dumneavoastra.

4 Verificati data expirarii de pe eticheta seringii preumplute (EXP:). Nu o utilizati"daca data a
trecut de ultima zi a lunii indicate.

5. Verificati aspectul solutiei Dynepo. Aceasta trebuie sa fie limpede.\Dagé gste tulbure sau
contine particule, nu trebuie sa o utilizati.

6. Pentru o injectare comfortabila, ldsati seringa preumpluta timp.de 30'de minute pentru a ajunge

la temperatura camerei sau tineti cu grija, in mana, seringa pretimpluta timp de cateva minute.
Nu incalziti Dynepo in alt mod (de exemplu nu incélziti seringa la cuptorul cu microunde sau in
apa fierbinte).

7. Nu scoateti capacul seringii pAnd cand nu sunteti pregatiti de injectare.

8. Spilati-va bine mainile.

Gasiti un loc linistit i bine luminat si agezati seringa‘preumpluta cu Dynepo la iIndemana.

Cum 1mi pregatesc injectia cu Dynepo?
Inainte de injectarea solutiei Dynepo,, trebuie'sa efectuati urmétoarele:

1. Tineti ansamblul seringii departile laterale si scoateti cu grija Invelitoarea de plastic si protectia
de cauciuc a acului, fara @rasuci. Trageti drept. Nu atingeti acul sau nu impingeti pistonul.

2. Este posibil sé observatido mica bula de aer in seringa preumplutd. Nu trebuie sa scoateti bula de
aer Tnainte de injectare.~Injectarea solutiei cu bula de aer nu este daunatoare.

3. Acum puteti folosi Seringa preumpluta.

Unde trebuie sd-mi facinjectia?

Cele mai potriyite, locuri pentru a va face injectia sunt:
o Partea superioara a coapselor; si

° Abdemenul, cu exceptia zonei ombilicale.

Schimbati locul de injectare de fiecare data, astfel incét zona sa nu devina dureroasa. Daca va face
altcineva injectia, atunci persoana respectiva poate folosi i partea din spate a bratelor.

Cum 1mi fac injectia?

1. Dezinfectati pielea si apoi prindeti pielea intre degetul mare si cel aratator, fara a strange.
2. Introduceti acul complet in piele, dupa cum v-a aratat medicul dumneavoastra sau asistenta.
3. Trageti usor de piston pentru a verifica daca ati atins un vas de sange. Daca vedeti sange 1n

seringd, scoateti acul si introduceti-1 in alt loc.
Impingeti usor si constant pistonul in timp ce tineti seringa, tindnd in continuare pielea.
Asigurati-va cd injectati doar cantitatea indicatd de catre medicul dumneavoastra sau asistenta.
Dupa injectarea solutiei, scoateti acul si dati drumul pielii.
Dati drumul pistonului, permitand seringii sa se miste in interiorul dispozitivului pana la
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protejarea intregului ac.
8. Utilizati o seringd numai pentru o injectie.

Retineti
Daca aveti probleme, nu ezitati sa solicitati ajutorul sau sfatul medicului dumneavoastra sau asistentei.

Eliminarea seringilor utilizate
Seringa Dynepo este furnizata cu o protectie a acului pentru a preveni ranirea prin intepare dupa
utilizare, astfel ca nu sunt necesare precautii speciale
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