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1. NAZOV LIEKU

Dynepo 1 000 IU/0,5 ml injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Naplnena injekcna striekacka obsahuje 1 000 IU lieCiva epoetinu delta v 0,5 ml davke (2 000 IU/ml).
Epoetin delta sa vytvara v I'udskych bunkach (HT-1080) technoldgiou génovej aktivacie.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke.

Ciry, bezfarebny a vode podobny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dynepo sa indikuje na liebu symptomatickej anémie spojenej s ¢hronickou renalnou insuficienciou
(CHRI) u dospelych pacientov. M6ze sa pouzivat’ u dialyzoyanych a nedialyzovanych pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu Dynepom ma iniciovat’ lekar, ktory ma skdsenosti s liecbou anémie spojenej s CHRI.

Déavkovanie Dynepa sa musi upravovat individuélne, aby sa udrziavala hladina hemoglobinu v rdmci
cielového rozpitia 10 az 12 g/dl.

Symptoémy anémie a nasledky sa mézinmenit’ podl'a veku, pohlavia a celkovej podstaty ochorenia; je
potrebné hodnotenie klinického priebehu a stavu jednotlivého pacienta lekarom . Dynepo sa ma
podavat’ bud’ subkutanne alebo intravenozne), aby sa hladina hemoglobinu nezvysila na viac ako 12
g/dl (7,5 mmol/l). U pacientoy;Ktori nedostavaju hemodialyzu, sa uprednostituje podkozné podavanie,
aby sa zabranilo vpichomde periférnych zil.

Kwvoli variabilite sa,u‘pacienta moézu prilezitostne pozorovat’ jednotlivé hodnoty hemoglobinu pod
pozadovanou hladinou a nad touto hladinou. Na variabilitu hemoglobinu sa treba zamerat’ v ramci
davkového manazmentu, pricom ako cielové sa ma uvazovat rozpitie hemoglobinu od 10 g/dl (6,2
mmol/l) do 12=g/dl (7,5 mmol/l). Udrziavaniu vyssej hladiny hemoglobinu ako je 12 g/dl (7,5 mmol/l)
sa treba‘'vyhnut', navod na vhodnu upravu davky pre situacie, kedy sa pozoruji hladiny hemoglobinu
vyssie‘ako je 12 g/dl (7,5 mmol/l), je popisany nizsie (pozri kapitolu Davkovy manazment uvedent
nizsie).

Je potrebné zabranit’ vzostupu hemoglobinu o viac ako 2g/dl (1,25 mmol/l) pocas Stvortyzdnového

obdobia . Ak sa tak stane, ma sa vykonat vhodna tuprava davky podla odporucania.

Pacienti sa maju dokladne pozorovat’, aby sa zabezpecilo, Ze na poskytnutie primeranej kontroly

v

Déavkovy manazment
Ak sa podava intraven6zne, ivodna davka je 50 IU/kg trikrat tyzdenne. Ak sa podava subkutanne,
uvodna davka je 50 IU/kg dvakrat tyzdenne.




Pocas prvych troch mesiacov po zaciatku peritonealnej dialyzy nemusi byt podavanie erytropoetinu
nevyhnutné, pretoze pocas tohto obdobia ¢asto nastava zvysenie hemoglobinu.

Pred tym, ako sa davka bude upravovat, musi sa ponechat’ dostatok ¢asu na to, aby sa zistila odpoved’
pacienta na podanti davku Dynepa. Kvoli ¢asu nevyhnutnému na erytropoézu, mézu medzi Gpravou
davky (iniciacia, zvySenie, zniZenie alebo prerusenie) a signifikantnou zmenou hemoglobinu uplynut’
az 4 tyzdne. Preto sa nema robit’ uprava davky castejSie ako raz za mesiac, pokial’ to nie je klinicky
oddvodnené.

Davka sa mé znizit' 0 25% - 50% alebo liecba sa ma docasne prerusit’ a potom opétovne zaviest’
s nizSim davkovanim, ak:

- hemoglobin dosiahne hladinu > 12 g/dl, alebo

- miera vzostupu hemoglobinu pocas ktorychkol'vek 4 tyzdnov je > 2 g/dl.

Davka sa ma zvysit 0 25% - 50%, ak:
- hemoglobin klesne pod uroven 10 g/dl, a
- miera vzostupu hemoglobinu pocas ktorychkol'vek 4 tyzdilov je niz$ia ako 0,7°g/dl:

Podéavanie
Dynepo sa moze podavat’ intravendzne alebo subkutanne. Po zau€eni zdravétnickym pracovnikom si
pacient moze liek podavat’ subkutanne sam.

V porovnani s intravenéznym podanim, je pozadovana tyzdenna davka Dynepa niZSia pri
subkutdnnom podani.

Pri podkoznych injekciach by mala byt cela dizka ihly vpichnuta kolmo do zahybu pokozky
pridrzanej medzi palcom a ukazovakom, a tento zahyb,pokozky treba drzat’ pocas celého vstrekovania.

Po jednorazovom pouziti ju znehodnot'te.

Specialne skupiny

Dynepo sa nepouziva na lie¢bu anémie u ‘enkelogickych pacientov.

U starSich pacientov sa nevyZzaduje Specialna uprava davkovania.

Ak je to mozné, u pacientov s homezygotnou formou koséacikovej anémie sa musi celkova
koncentracia hemoglobinu udrziavat 'medzi 7 az 9 g/dl.

Skusenosti s pouzitim u deti sti'obmedzené.

Pre limitované skusenosti sawbezpecnost’ a uc¢innost’ Dynepa nemohla stanovit’ u pacientov
s poskodenou funkcioupecene.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’na aktivnu latku alebo na niektort z pomocnych latok.
Nekontrolovand hypertenzia.

44 [ Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Uypacientov s chronickym rendlnym zlyhanim udrziavana koncentracia hemoglobinu nema prekrocit’
hornt hranicu ciel'ovej koncentracie hemoglobinu odporicanej v Casti 4.2.

V klinickych skuSaniach bolo pozorované zvysené riziko smrti a zavaznych kardiovaskularnych
udalosti pri podavani latok stimulujucich erytropoézu (ESL), aby sa dosiahla hladina hemoglobinu
vysSia ako 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolované klinické skuSania nepreukazali zdvazné prinosy, ktoré by sa dali pripisat’ podavaniu
epoetinov, ak je koncentracia hemoglobinu zvySena nad hladinu potrebnt na kontrolu symptémov
anémie a na zabranenie transfizii krvi.



Hypertenzia
Vicsina pacientov s chronickym rendlnym zlyhanim ma anamnézu hypertenzie. U pacientov lie¢enych

Dynepom méze nastat’ vzostup krvného tlaku alebo zhorSenie existujucej hypertenzie.

Preto sa musi u pacientov lieCenych Dynepom venovat’ osobitna starostlivost’ dokladnému
monitorovaniu a kontrole krvného tlaku. Krvny tlak sa musi kontrolovat’ pred za¢iatkom a pocas
terapie, aby sa predislo aktitnym komplikaciam ako je hypertenzna encefalopatia a sprievodné
komplikacie (kf¢e, mozgova prihoda). Ak sa vyskytnu tieto reakcie, vyzaduju si okamziti pozornost’
lekara a intenzivnu lekarsku starostlivost’. Osobitntl pozornost’ si vyzaduju néhle, ostré, migréne
podobné bolesti hlavy ako mozny varovny signal.

Zvysenie krvného tlaku si moze vyziadat’ lieCbu antihypertenzivami alebo zvySenie davok uz
existujucej antihypertenznej medikéacie. Okrem toho sa musi zvazovat’ redukcia podavanej davky
Dynepa. Ak ostavaju hodnoty krvného tlaku vysoké, moze si to vyziadat’ prechodné prerusenie lieGby
Dynepom.

Ak je hypertenzia vd’aka intenzivnej terapii pod kontrolou, opitovna liecba Dynepom sa musiy,zahajit
s redukovanymi davkami.

Vyhodnotenie Zeleza

Pocas liecby Dynepom modze nastat’ absolutny alebo funkény deficit Zeleza. TotogewnajCastejsia
pri¢ina nekompletnej odpovede na liecbu erytropoetinom.

Preto sa musia pred zacatim a pocas lieCby Dynepom vySetrit’ u pacienta zasoby.zeleza, vratane
saturdcie transferinu a sérového feritinu. Saturdcia transferinu musi byt najmenej 20% a feritinu aspon
100 ng/ml. Ak je saturacia transferinu nizsia ako 20%, alebo ak feritin‘klesne pod 100 ng/ml, musi sa
podat’ zelezo. Prakticky u vsetkych pacientov bude nakoniec potrebna suplementacia Zeleza na
zvysenie alebo udrzanie saturdcie transferinu a hladiny feritinu, kter¢ budu dostatocne podporovat’
erytropoézu stimulovani Dynepom.

Anémia u epoetin-rezistentnych alebo hyporesponzivnych pacientov so zlyhanim odpovede na

20 000 IU/tyzdent sa musi preskimat’, vratane odporucenia pacientov k hematologovi.

U pacientov, ktori maju doplnené Zelezo a neadekyatnu odpoved’ na liecbu Dynepom, sa musia
vyhodnotit’ a lieCit’ nasledujuce stavy, ak je to yhodné:

Infekcia/zapal

Okultna strata krvi

Hyperparatyreoidizmus/Osteitis fibrosa cystica

Intoxikacia aluminiom

Hemoglobinopatie akostalasémia alebo kosacikovita anémia

Deficity vitaminov, napr. deficit kyseliny listovej alebo vitaminu B 12

Hemolyza

Maligne ochorenia yratane mnohopocetného myelomu a myelodysplastického syndromu
Malnutricia,

Laboratérne monitorovanie
Odporuca sapravidelne sledovat’ celkovy krvny obraz a mnozstvo krvnych dosticiek.

Hladifia hemoglobinu sa musi stanovit raz za tyzden, kym sa neustali v pozadovanom rozpiti a kym sa
pevaeneurci udrziavacia davka. Hladina hemoglobinu sa musi raz za tyzden stanovit’ aj po kazde;j
uprave davky, kym sa neustali v cielovom rozpéti. Potom sa musi hladina hemoglobinu monitorovat’
v pravidelnych intervaloch.

Pocas liecby Dynepom sa musia pravidelne monitorovat’ sérové chemické hodnoty vratane kreatininu
a draslika.

Iné
Odporuca sa, aby sa prva davka podala pod lekarskym dohl'adom, pretoZe moze nastat’ anafylaktoidna
reakcia na erytropoetin, aj ked’ sa to u Dynepa nepozorovalo.



Pouzitie Dynepa u pacientov s nefroskler6zou, ktori sa eSte nepodrobili dialyze, sa musi zvazit’
individualne, pretoze sa s urcitostou neda vylucit mozna akceleracia progresie renalneho zlyhania.

Pocas hemodialyzy si pacienti lieceni Dynepom mo6zu vyZadovat’ zvySenie antikoagulacnej terapie na
prevenciu zrazania v arterio-vendznej spojke.

Nespravne pouzitie epoetinu u zdravych l'udi moze viest’ k priliSnému zvyseniu hemoglobinu
a hematokritu, o méze byt spojené s kardiovaskularnymi komplikéciami ohrozujicimi Zivot.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne interakcné stadie.

V priebehu klinickych §tadii s Dynepom sa nezaznamenali Ziadne interakcie.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita: Pocas stadii na zvieratich nebol dostatoéne preukazany vplyv lieku nasgraviditu (pozri ¢ast’
5.3). Potencialne riziko pre 'udi nie je zname. Pri predpisovani lieku tehotnym-zenam treba
postupovat’ opatrne. Pri pouziti pocas gravidity sa musi zvazit’ sucasna subsfitticia zeleza u matky.
Laktacia: Nie je zname, ¢i sa Dynepo vylucuje do materského mlieka. Pretoze mnoho zlucenin sa do
materského mlieka vylucuje, pri podavani Dynepa dojc¢iacim matkam teeba byt’ opatrny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dynepo nem4 ziadny alebo zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Ocakava sa, ze priblizne 10 % pacientov moze/mat neziaducu reakciu na liek. NajcastejSie su to
hypertenzia, s pristupom spojena tromboza a bolest’ hlavy. Klinické skiisenosti s epoetinmi naznacuju,
7e riziko hypertenzie a trombdzy mozno znizit’ titraciou davky na udrzanie hladiny hemoglobinu
medzi 10 az 12 g/dl.

Frekvencia vyskytu neziaducich/i¢inkov pocas terapie Dynepom sa nachadza v nizsie uvedenej

tabulke. V ramci kazdého zosKupenia frekventovanosti si neziaduce u¢inky uvedené v poradi so
zniZujucou sa zavaznost oy’



telesny systém bezné nie casté zriedkavé
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) | (>1/10,000, <1/1000)
poruchy krvi a polycytémia
lymfatického systému: trombocytéza
poruchy nervového bolest’ hlavy ktce
systému:
poruchy ciev: hypertenzia
gastrointestinalne poruchy: hnacka
nevolnost’
poruchy koze a svrbenie
podkozného tkaniva:
vSeobecné poruchy a stavy trombdza spojena bolest’

v mieste podania:

s pristupom

reakcia v mieste
injekcie (napr. bolest’,
krvécanie)

chripkovy syndrom

Boli pozorované zvysené laboratérne hodnoty v sére vratane kreatininu a draslika (pozri ¢ast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie

Maximalna davka epoetinu delta, ktora sa moze v jednejualebo viacerych davkach podat’ bezpecéne,

nebola stanovena.

Pokial’ sa hemoglobin/hematokrit starostlive nesleduje a davka sa primerane neupravi, méze lieCba
vyustit’ do polycytémie. Ak sa odporiucanéciel'ové rozpitie prekroc¢i, musi sa liecba epoetinom delta
docasne zastavit’, kym sa hemoglobin/hematokrit nevrati do odporuc¢aného cielového rozpitia. Epoetin
delta sa potom moze opitovne podédvat v nizsej davke (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa vyskytne t'azka polycytémia; mézu sa indikovat’ konvencné metody (flebotdomia) na znizenie

hladiny hemoglobinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakedynamické vlastnosti

Farmakotérapeutickd skupina: antianemikum, ATC kod: BO3XA.

Erytrepoetin je glykoprotein, ktory stimuluje tvorbu erytrocytov z prekurzorov kompartmentu
kmenovych buniek. U¢inkuje ako mitozu stimulujtci faktor a diferenciany hormon.

Biologicka ucinnost’ erytropoetinu sa preukazala po intravenéznom a subkutannom podani u réznych
zvieracich modelov in vivo (potkany a psy). Po podani epoetinu delta stiipa pocet erytrocytov, hodnota
hemoglobinu a poéet retikulocytov ako aj pomer inkorporacie *’Fe.

Pocas klinickych §tadii sa u 'udi nezistil vznik neutralizacnych protilatok proti epoetinu delta na

zaklade klinickej odpovede.




Ak sa podavanie zastavi, vratia sa erytropoetické parametre k vychodiskovym hodnotam pocas
zotavovacej doby 1-3 mesiace. Subkutanne podanie vedie k podobnému modelu erytropoeticke;j
stimulacie ako pri intraven6znom podani.

Onkologicki pacienti
Dynepo nie je indikované na liecbu anémie spojenej s onkologickym ochorenim.

Erytropoetin je rastovy faktor primarne stimulujuci tvorbu Cervenych krviniek. Erytropoetinové
receptory mozu byt’ pritomné na povrchu réznych nadorovych buniek.

Prezitie a progresia nadorov boli skimané v piatich velkych kontrolovanych stadiach epoetinu alfa,
beta a darbepoetinu alfa, do ktorych bolo zapojenych celkovo 2 833 pacientov, z ¢oho $tyri boli
dvojito- slepé a placebom kontrolované studie a jedna bola otvorena $tudia. Do dvoch zo studiisboli
zaradeni pacienti, ktori boli lieCeni chemoterapiou. Ciel'ova koncentracia hemoglobinu v

dvoch stadiach bola >13 g/dl, v zostavajacich troch §tadiach bola 12-14 g/dl. V otvorenejStadii
nebol Ziadny rozdiel v celkovom preziti medzi pacientmi lieCenymi rekombinantnym ludskym
erytropoetinom a kontrolami. V Styroch placebom kontrolovanych stadidch sa pomery-fizika pre
celkové prezitie pohybovali medzi 1,25 a 2,47 v prospech kontrol. Tieto Studie preukazali zhodnu,
nevysvetlent, Statisticky vyznamni nadmernt mortalitu u pacientov, ktori mali~anémiu spojent

s r6znymi beznymi onkologickymi ochoreniami a ktori dostavali rekombinahtayludsky
erytropoetin v porovnani s kontrolami. Vysledok celkového prezitia v skiiSaniach by nemohol byt
dostatocne objasneny rozdielmi vo vyskyte trombozy a stuvisiacich komplikacii medzi tymi, ktorym
davali rekombinantny l'udsky erytropoetin a tymi, ktori boli v kontrolngj skupine.

Bol vykonany aj systematicky prieskum, do ktoré¢ho bolo zaradenych viac ako 9000 onkologickych
pacientov zucastnenych v 57 klinickych skusaniach. Metaanalyza celkovych tdajov o preziti poskytla
odhad bodu pomeru rizika 1,08 v prospech kontrol (95%.CI: 0,99, 1,18; 42 skasani a 8167 pacientov).
Zvysené relativne riziko tromboembolickych udalosti,(RR 1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 skasani a 6769
pacientov) bolo pozorované u pacientov liecenych rekombinantnym l'udskym erytropoetinom.
Existuju teda zhodné dokazy nato, aby sa mohlo tyrdit, Ze u onkologickych pacientov liecenych
rekombinantnym l'udskym erytropoetinom mozewdojst’ k zavaznému poskodeniu. Rozsah, do akého sa
tieto vysledky mozu aplikovat’ na podavanie rekombinantného I'udského erytropoetinu onkologickym
pacientom, ktori st lieCeni chemoterapiouy aby dosiahli koncentracie hemoglobinu nizsie ako 13 g/dl,
nie je jasny, lebo do posudzovanych tdajov bolo zahrnutych len malo pacientov s tymito
charakteristikami. Vysledky preZitia a progresia nadorov u onkologickych pacientov, ktori st

lieceni Dynepom pre anémiu §pojenu s chronickym renalnym zlyhanim, neboli preskimané.

Rozsah, v akom sa vysledky pozorované v klinickych $tadiach diskutovanych vyssie moézu

aplikovat’ na tito populacitpacientov, nie je znamy, najmi ak osobitne zoberieme do uvahy, ze davky
podavané pri tejto xenalnej indikacii su nizsie ako pri onkologickej indikacii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

FarmakokinetiKa erytropoetinu po podani epoetinu delta sa skiimala u zdravych dobrovol'nikov

a pacientovss chronickym renalnym zlyhanim. Po intravendéznom podani sa distribu¢ny objem
pribliztje celkovému objemu krvi a pohybuje sa v rozmedzi od 0,063 do 0,097 I/kg. Eliminacny
polcas sa u pacientov pohybuje od 4,7 do 13,2 hodiny. Pol¢as je priblizne o 50% krat$i u zdravych
udi. Pri davkovani pohybujiicom sa medzi 50 [U/kg do 300 [U/kg sa merate'né koncentracie
erytropoetinu udrzuju prinajmensom 24 hodin. Expozicia erytropoetinu sa po podani epoetinu delta
zvySuje u pacientov proporcionalne pri intravendéznom podani davok od 50 IU/kg do 300 [U/kg. Po
opakovanom intravenéznom podavani trikrat tyzdenne sa akumuléacia epoetinu delta nepozorovala.
Maximalna sérova koncentracia sa dosahuje pri subkutannom podani epoetinu delta medzi 8

a 36 hodinami po injekcii. Pol¢as je pri subkutannom podani epoetinu delta dlhsi v porovnani

s intraven6znym podanim a u pacientov sa pohybuje od 27 do 33 hodin. Biologick4 dostupnost’
subkutanne podaného epoetinu delta je medzi 26% a 36%.



5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Stadie s Dynepom a epoetinom alfa na zvieratach nepreukézali u gravidnych samic potkanov

a kralikov ziadny teratogénny efekt, ale indikovali s druhom stvisiace reverzibilné t€inky na rast
a hematopoézu u potomkov.

V ramci neklinickych §tadii boli u¢inky pozorované len pocas expozicie, ktora sa povazuje za
podstatne vyssiu, nez je maximalna hodnota expozicie u I'udi, a preto tieto vysledky nemaju pre
klinické pouzitie zdsadny vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
Hydrogenfosforecnan sodny, heptahydrat
Polysorbat 20

Chlorid sodny

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Pretoze neexistuju stadie kompatibility, tento liek sa nesmie zmiéSavat)s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 C—8 C). Neuchovavajte v mraznicke. Injekené striekacky uchovavajte
vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlonm

Neotvorené vopred naplnené injekénésstrickacky modzu byt jednorazovo skladované mimo chladni¢ky
pri teplote do 25 °C maximalne po’dobu 5 dni. Datum expirécie pre skladovanie do 25 °C nesmie
prekrocit’ dobu stanovenu 24 mesaénym casom pouzitel'nosti. Po 5 diioch skladovania pri teplote do
25 °C musia byt naplnenésStrickacky zlikvidované.

6.5 Druh obalwa obsah balenia

Naplnena sklenend injekcna striekacka typu I s bromutylovou gumenou zatkou, ihla velkosti 27

z nehrdzavejucej ocele s tvrdou prirodnou gumou a polystyrénovym krytom na ihlu, polystyrénova

tyCinka piestu"a ochranny kryt na ihlu. Dostupné su balenia po 6 naplnenych injekénych striekaciek.

6.6. \Specialne opatrenia na likvidaciu pouZitého zdravotnickeho produktu alebo odpadovych
produktov pochadzajucich z tohto zdravotnickeho produktu a ind manipulacia s
produktom

Vsetok nepouzity vyrobok alebo odpad sa ma zlikvidovat’ v sulade s miestnymi poziadavkami.

Ak sa podava subkutanne, miesto podania injekcie sa musi pri kazdom podani menit’.

Naplnent injeként striekacku pred pouzitim skontrolujte. Pouzit’ sa moéze, len ak je roztok Ciry,

bezfarebny, bez viditeInych pevnych ¢astic a ak ma konzistenciu podobnu vode.
Striekackou netraste. Ak niou budete dlhsSie silnejSie triast, moze dojst’ k denaturacii aktivnej zlozky.



Striekacka je zloZena a na prevenciu pred bodnym poranenim méa nasadenti ochrannu $picku.
Neovplyvni to normalne fungovanie strickacky, ktori mozno v pristroji otacat’. Podajte pozadované
mnozstvo. Po podani injekcie pri uvolneni piestu ochranna $picka prekryje ihlu. Striekacku posuvajte
hore dovtedy, kym nie je prekryta cela ihla.
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1. NAZOV LIEKU

Dynepo 2 000 1U/0,5 ml injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Naplnena injekcna striekacka obsahuje 2 000 IU lieCiva epoetinu delta v 0,5 ml davke (4 000 IU/ml).
Epoetin delta sa vytvara v I'udskych bunkach (HT-1080) technoldgiou génovej aktivacie.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke.

Ciry, bezfarebny a vode podobny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dynepo sa indikuje na liecbu symptomatickej anémie spojenej _s ehronickou renalnou insuficienciou
(CHRI) u dospelych pacientov. M6zZe sa pouzivat’ u dialyzovanych a nedialyzovanych pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu Dynepom ma iniciovat’ lekar, ktory ma skdsenosti s lieCbou anémie spojenej s CHRI.

Davkovanie Dynepa sa musi upravovat individuélne, aby sa udrziavala hladina hemoglobinu v ramci
cielového rozpdtia 10 az 12 g/dl.

Symptomy anémie a nasledky sa mézmmenit’ podl'a veku, pohlavia a celkovej podstaty ochorenia; je
potrebné hodnotenie klinického priebehu a stavu jednotlivého pacienta lekarom . Dynepo sa ma
podavat’ bud’ subkutanne aleb6 intravendzne), aby sa hladina hemoglobinu nezvysila na viac ako 12
g/dl (7,5 mmol/l). U pacientoy;Ktori nedostavaji hemodialyzu, sa uprednostituje podkozné podavanie,
aby sa zabranilo vpichomde periférnych Zzil.

Kvéli variabilite sa,u‘pacienta moézu prilezitostne pozorovat’ jednotlivé hodnoty hemoglobinu pod
pozadovanou hladinou a nad touto hladinou. Na variabilitu hemoglobinu sa treba zamerat’ v ramci
davkového manazmentu, pricom ako cielové sa ma uvazovat rozpitie hemoglobinu od 10 g/dl (6,2
mmol/l) do 12=g/dl (7,5 mmol/l). Udrziavaniu vyssej hladiny hemoglobinu ako je 12 g/dl (7,5 mmol/l)
sa treba‘'vyhnut’, navod na vhodnu upravu davky pre situécie, kedy sa pozoruju hladiny hemoglobinu
vyssie‘ako je 12 g/dl (7,5 mmol/l), je popisany nizsie (pozri kapitolu Davkovy manazment uvedenti
nizsie).

Je potrebné zabranit’ vzostupu hemoglobinu o viac ako 2g/dl (1,25 mmol/l) poc¢as Stvortyzdiiového

obdobia . Ak sa tak stane, ma sa vykonat’ vhodna uprava davky podl'a odporucania.

Pacienti sa maji dokladne pozorovat, aby sa zabezpecilo, Ze na poskytnutie primeranej kontroly

cvwe

Davkovy manazment
Ak sa podava intravenozne, ivodna davka je 50 1U/kg trikrat tyzdenne. Ak sa podava subkutanne,
uvodna davka je 50 [U/kg dvakrat tyZdenne.
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Pocas prvych troch mesiacov po zaciatku peritonealnej dialyzy nemusi byt podavanie erytropoetinu
nevyhnutné, pretoze pocas tohto obdobia ¢asto nastava zvysenie hemoglobinu.

Pred tym, ako sa davka bude upravovat, musi sa ponechat’ dostatok ¢asu na to, aby sa zistila odpoved’
pacienta na podanti davku Dynepa. Kvoli ¢asu nevyhnutnému na erytropoézu, mézu medzi Gpravou
davky (iniciacia, zvySenie, zniZenie alebo prerusenie) a signifikantnou zmenou hemoglobinu uplynut’
az 4 tyzdne. Preto sa nema robit’ uprava davky castejSie ako raz za mesiac, pokial’ to nie je klinicky
oddvodnené.

Davka sa mé znizit' 0 25% - 50% alebo liecba sa ma docasne prerusit’ a potom opétovne zaviest’
s nizSim davkovanim, ak:

- hemoglobin dosiahne hladinu > 12 g/dl, alebo

- miera vzostupu hemoglobinu pocas ktorychkol'vek 4 tyzdnov je > 2 g/dl.

Davka sa ma zvysit 0 25% - 50%, ak:
- hemoglobin klesne pod uroven 10 g/dl, a
- miera vzostupu hemoglobinu pocas ktorychkol'vek 4 tyzdilov je niz$ia ako 0,7°g/dl:

Podéavanie
Dynepo sa moze podavat’ intravendzne alebo subkutanne. Po zau€eni zdravétnickym pracovnikom si
pacient moze liek podavat’ subkutanne sam.

V porovnani s intravenéznym podanim, je pozadovana tyzdenna davka Dynepa niZSia pri
subkutdnnom podani.

Pri podkoznych injekciach by mala byt cela dizka ihly vpichnuta kolmo do zahybu pokozky
pridrzanej medzi palcom a ukazovakom, a tento zahyb,pokozky treba drzat’ pocas celého vstrekovania.

Po jednorazovom pouziti ju znehodnot'te.

Specialne skupiny

Dynepo sa nepouziva na lie¢bu anémie u ‘enkelogickych pacientov.

U starSich pacientov sa nevyZzaduje Specialna uprava davkovania.

Ak je to mozné, u pacientov s homezygotnou formou koséacikovej anémie sa musi celkova
koncentracia hemoglobinu udrziavat 'medzi 7 az 9 g/dl.

Skusenosti s pouzitim u deti sti'obmedzené.

Pre limitované skusenosti sawbezpecnost’ a uc¢innost’ Dynepa nemohla stanovit’ u pacientov
s poskodenou funkcioupecene.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’na aktivnu latku alebo na niektort z pomocnych latok.
Nekontrolovand hypertenzia.

44 [ Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Uypacientov s chronickym rendlnym zlyhanim udrziavana koncentracia hemoglobinu nema prekrocit’
hornt hranicu ciel'ovej koncentracie hemoglobinu odporicanej v Casti 4.2.

V klinickych skuSaniach bolo pozorované zvysené riziko smrti a zavaznych kardiovaskularnych
udalosti pri podavani latok stimulujucich erytropoézu (ESL), aby sa dosiahla hladina hemoglobinu
vysSia ako 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolované klinické skuSania nepreukazali zdvazné prinosy, ktoré by sa dali pripisat’ podavaniu

epoetinov, ak je koncentracia hemoglobinu zvySena nad hladinu potrebnt na kontrolu symptémov
anémie a na zabranenie transfizii krvi.

11



Hypertenzia
Vicsina pacientov s chronickym rendlnym zlyhanim ma anamnézu hypertenzie. U pacientov lie¢enych

Dynepom méze nastat’ vzostup krvného tlaku alebo zhorSenie existujucej hypertenzie.

Preto sa musi u pacientov lieCenych Dynepom venovat’ osobitna starostlivost’ dokladnému
monitorovaniu a kontrole krvného tlaku. Krvny tlak sa musi kontrolovat’ pred za¢iatkom a pocas
terapie, aby sa predislo aktitnym komplikaciam ako je hypertenzna encefalopatia a sprievodné
komplikacie (kf¢e, mozgova prihoda). Ak sa vyskytnu tieto reakcie, vyzaduju si okamziti pozornost’
lekara a intenzivnu lekarsku starostlivost’. Osobitntl pozornost’ si vyzaduju néhle, ostré, migréne
podobné bolesti hlavy ako mozny varovny signal.

Zvysenie krvného tlaku si moze vyziadat’ lieCbu antihypertenzivami alebo zvySenie davok uz
existujucej antihypertenznej medikéacie. Okrem toho sa musi zvazovat’ redukcia podavanej davky
Dynepa. Ak ostavaju hodnoty krvného tlaku vysoké, moze si to vyziadat’ prechodné prerusenie lieGby
Dynepom.

Ak je hypertenzia vd’aka intenzivnej terapii pod kontrolou, opitovna liecba Dynepom sa musiy,zahajit
s redukovanymi davkami.

Vyhodnotenie Zeleza

Pocas liecby Dynepom modze nastat’ absolutny alebo funkény deficit Zeleza. TotogewnajCastejsia
pri¢ina nekompletnej odpovede na liecbu erytropoetinom.

Preto sa musia pred zacatim a pocas lieCby Dynepom vySetrit’ u pacienta zasoby.zeleza, vratane
saturdcie transferinu a sérového feritinu. Saturdcia transferinu musi byt najmenej 20% a feritinu aspon
100 ng/ml. Ak je saturacia transferinu nizsia ako 20%, alebo ak feritin‘klesne pod 100 ng/ml, musi sa
podat’ zelezo. Prakticky u vsetkych pacientov bude nakoniec potrebna suplementacia Zeleza na
zvysenie alebo udrzanie saturdcie transferinu a hladiny feritinu, kter¢ budu dostatocne podporovat’
erytropoézu stimulovani Dynepom.

Anémia u epoetin-rezistentnych alebo hyporesponzivnych pacientov so zlyhanim odpovede na

20 000 IU/tyzdent sa musi preskimat’, vratane odporucenia pacientov k hematologovi.

U pacientov, ktori maju doplnené Zelezo a neadekyatnu odpoved’ na liecbu Dynepom, sa musia
vyhodnotit’ a lieCit’ nasledujuce stavy, ak je to yhodné:

Infekcia/zapal

Okultna strata krvi

Hyperparatyreoidizmus/Osteitis fibrosa cystica

Intoxikacia aluminiom

Hemoglobinopatie akostalasémia alebo kosacikovita anémia

Deficity vitaminov, napr. deficit kyseliny listovej alebo vitaminu B 12

Hemolyza

Maligne ochorenia yratane mnohopocetného myelomu a myelodysplastického syndromu
Malnutricia,

Laboratérne monitorovanie
Odporuca sapravidelne sledovat’ celkovy krvny obraz a mnozstvo krvnych dosticiek.

Hladifia hemoglobinu sa musi stanovit raz za tyzden, kym sa neustali v pozadovanom rozpiti a kym sa
pevaeneurci udrziavacia davka. Hladina hemoglobinu sa musi raz za tyzden stanovit’ aj po kazde;j
uprave davky, kym sa neustali v cielovom rozpéti. Potom sa musi hladina hemoglobinu monitorovat’
v pravidelnych intervaloch.

Pocas liecby Dynepom sa musia pravidelne monitorovat’ sérové chemické hodnoty vratane kreatininu
a draslika.

Iné

&porﬁéa sa, aby sa prva davka podala pod lekarskym dohl'adom, pretoZze moze nastat’ anafylaktoidna
reakcia na erytropoetin, aj ked’ sa to u Dynepa nepozorovalo.
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Pouzitie Dynepa u pacientov s nefroskler6zou, ktori sa eSte nepodrobili dialyze, sa musi zvazit’
individualne, pretoze sa s urcitostou neda vylucit mozna akceleracia progresie renalneho zlyhania.

Pocas hemodialyzy si pacienti lieceni Dynepom mo6zu vyZadovat’ zvySenie antikoagulacnej terapie na
prevenciu zrazania v arterio-vendznej spojke.

Nespravne pouzitie epoetinu u zdravych l'udi moze viest’ k priliSnému zvyseniu hemoglobinu
a hematokritu, o méze byt spojené s kardiovaskularnymi komplikéciami ohrozujicimi Zivot.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne interakcné stadie.

V priebehu klinickych §tadii s Dynepom sa nezaznamenali Ziadne interakcie.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita: Pocas stadii na zvieratich nebol dostatoéne preukazany vplyv lieku nasgraviditu (pozri ¢ast’
5.3). Potencialne riziko pre 'udi nie je zname. Pri predpisovani lieku tehotnym-zenam treba
postupovat’ opatrne. Pri pouziti pocas gravidity sa musi zvazit’ sucasna subsfitticia zeleza u matky.
Laktacia: Nie je zname, ¢i sa Dynepo vylucuje do materského mlieka. Pretoze mnoho zlucenin sa do
materského mlieka vylucuje, pri podavani Dynepa dojc¢iacim matkam teeba byt’ opatrny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dynepo nem4 ziadny alebo zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Ocakava sa, ze priblizne 10 % pacientov moze/mat neziaducu reakciu na liek. NajcastejSie su to
hypertenzia, s pristupom spojena tromboza a bolest’ hlavy. Klinické skiisenosti s epoetinmi naznacuju,
7e riziko hypertenzie a trombdzy mozno znizit’ titraciou davky na udrzanie hladiny hemoglobinu
medzi 10 az 12 g/dl.

Frekvencia vyskytu neziaducich/i¢inkov pocas terapie Dynepom sa nachadza v nizsie uvedenej

tabulke. V ramci kazdého zosKupenia frekventovanosti si neziaduce u¢inky uvedené v poradi so
zniZujucou sa zavaznost oy’
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telesny systém bezné nie casté zriedkavé
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) | (>1/10,000, <1/1000)
poruchy krvi a polycytémia
lymfatického systému: trombocytéza
poruchy nervového bolest’ hlavy ktce
systému:
poruchy ciev: hypertenzia
gastrointestinalne poruchy: hnacka
nevolnost’
poruchy koze a svrbenie
podkozného tkaniva:
vSeobecné poruchy a stavy trombdza spojena bolest’

v mieste podania:

s pristupom

reakcia v mieste
injekcie (napr. bolest’,
krvécanie)

chripkovy syndrom

Boli pozorované zvysené laboratérne hodnoty v sére vratane kreatininu a draslika (pozri ¢ast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie

Maximalna davka epoetinu delta, ktora sa moze v jednejualebo viacerych davkach podat’ bezpecéne,

nebola stanovena.

Pokial’ sa hemoglobin/hematokrit starostlive nesleduje a davka sa primerane neupravi, méze lieCba
vyustit’ do polycytémie. Ak sa odporiucanéciel'ové rozpitie prekroc¢i, musi sa liecba epoetinom delta
docasne zastavit’, kym sa hemoglobin/hematokrit nevrati do odporuc¢aného cielového rozpitia. Epoetin
delta sa potom moze opitovne podédvat v nizsej davke (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa vyskytne t'azka polycytémia; mézu sa indikovat’ konvencné metody (flebotdomia) na znizenie

hladiny hemoglobinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakedynamické vlastnosti

Farmakotérapeutickd skupina: antianemikum, ATC kod: BO3XA.

Erytrepoetin je glykoprotein, ktory stimuluje tvorbu erytrocytov z prekurzorov kompartmentu
kmenovych buniek. U¢inkuje ako mitozu stimulujtci faktor a diferenciany hormon.

Biologicka ucinnost’ erytropoetinu sa preukazala po intravenéznom a subkutannom podani u réznych
zvieracich modelov in vivo (potkany a psy). Po podani epoetinu delta stiipa pocet erytrocytov, hodnota
hemoglobinu a poéet retikulocytov ako aj pomer inkorporacie *’Fe.

Pocas klinickych §tadii sa u 'udi nezistil vznik neutralizacnych protilatok proti epoetinu delta na

zaklade klinickej odpovede.




Ak sa podavanie zastavi, vratia sa erytropoetické parametre k vychodiskovym hodnotam pocas
zotavovacej doby 1-3 mesiace. Subkutanne podanie vedie k podobnému modelu erytropoeticke;j
stimulacie ako pri intraven6znom podani.

Onkologicki pacienti
Dynepo nie je indikované na liecbu anémie spojenej s onkologickym ochorenim.

Erytropoetin je rastovy faktor primarne stimulujuci tvorbu Cervenych krviniek. Erytropoetinové
receptory mozu byt’ pritomné na povrchu réznych nadorovych buniek.

Prezitie a progresia nadorov boli skimané v piatich velkych kontrolovanych stadiach epoetinu alfa,
beta a darbepoetinu alfa, do ktorych bolo zapojenych celkovo 2 833 pacientov, z ¢oho $tyri boli
dvojito- slepé a placebom kontrolované studie a jedna bola otvorena $tudia. Do dvoch zo studiisboli
zaradeni pacienti, ktori boli lieCeni chemoterapiou. Ciel'ova koncentracia hemoglobinu v

dvoch stadiach bola >13 g/dl, v zostavajacich troch §tadiach bola 12-14 g/dl. V otvorenejStadii
nebol Ziadny rozdiel v celkovom preziti medzi pacientmi lieCenymi rekombinantnym ludskym
erytropoetinom a kontrolami. V Styroch placebom kontrolovanych stadidch sa pomery-fizika pre
celkové prezitie pohybovali medzi 1,25 a 2,47 v prospech kontrol. Tieto Studie preukazali zhodnu,
nevysvetlent, Statisticky vyznamni nadmernt mortalitu u pacientov, ktori mali~anémiu spojent

s r6znymi beznymi onkologickymi ochoreniami a ktori dostavali rekombinahtayludsky
erytropoetin v porovnani s kontrolami. Vysledok celkového prezitia v skiiSaniach by nemohol byt
dostatocne objasneny rozdielmi vo vyskyte trombozy a stuvisiacich komplikacii medzi tymi, ktorym
davali rekombinantny l'udsky erytropoetin a tymi, ktori boli v kontrolngj skupine.

Bol vykonany aj systematicky prieskum, do ktoré¢ho bolo zaradenych viac ako 9000 onkologickych
pacientov zucastnenych v 57 klinickych skusaniach. Metaanalyza celkovych tdajov o preziti poskytla
odhad bodu pomeru rizika 1,08 v prospech kontrol (95%.CI: 0,99, 1,18; 42 skasani a 8167 pacientov).
Zvysené relativne riziko tromboembolickych udalosti,(RR 1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 skasani a 6769
pacientov) bolo pozorované u pacientov liecenych rekombinantnym l'udskym erytropoetinom.
Existuju teda zhodné dokazy nato, aby sa mohlo tyrdit, Ze u onkologickych pacientov liecenych
rekombinantnym l'udskym erytropoetinom mozewdojst’ k zavaznému poskodeniu. Rozsah, do akého sa
tieto vysledky mozu aplikovat’ na podavanie rekombinantného I'udského erytropoetinu onkologickym
pacientom, ktori st lieCeni chemoterapiouy aby dosiahli koncentracie hemoglobinu nizsie ako 13 g/dl,
nie je jasny, lebo do posudzovanych tdajov bolo zahrnutych len malo pacientov s tymito
charakteristikami. Vysledky preZitia a progresia nadorov u onkologickych pacientov, ktori st

lieceni Dynepom pre anémiu §pojenu s chronickym renalnym zlyhanim, neboli preskimané.

Rozsah, v akom sa vysledky pozorované v klinickych $tadiach diskutovanych vyssie moézu

aplikovat’ na tito populacitpacientov, nie je znamy, najmi ak osobitne zoberieme do uvahy, ze davky
podavané pri tejto xenalnej indikacii su nizsie ako pri onkologickej indikacii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

FarmakokinetiKa erytropoetinu po podani epoetinu delta sa skiimala u zdravych dobrovol'nikov

a pacientovss chronickym renalnym zlyhanim. Po intravendéznom podani sa distribu¢ny objem
pribliztje celkovému objemu krvi a pohybuje sa v rozmedzi od 0,063 do 0,097 I/kg. Eliminacny
polcas sa u pacientov pohybuje od 4,7 do 13,2 hodiny. Pol¢as je priblizne o 50% krat$i u zdravych
udi. Pri davkovani pohybujiicom sa medzi 50 [U/kg do 300 [U/kg sa merate'né koncentracie
erytropoetinu udrzuju prinajmensom 24 hodin. Expozicia erytropoetinu sa po podani epoetinu delta
zvySuje u pacientov proporcionalne pri intravendéznom podani davok od 50 IU/kg do 300 [U/kg. Po
opakovanom intravenéznom podavani trikrat tyzdenne sa akumuléacia epoetinu delta nepozorovala.
Maximalna sérova koncentracia sa dosahuje pri subkutannom podani epoetinu delta medzi 8

a 36 hodinami po injekcii. Pol¢as je pri subkutannom podani epoetinu delta dlhsi v porovnani

s intraven6znym podanim a u pacientov sa pohybuje od 27 do 33 hodin. Biologick4 dostupnost’
subkutanne podaného epoetinu delta je medzi 26% a 36%.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Stadie s Dynepom a epoetinom alfa na zvieratach nepreukézali u gravidnych samic potkanov

a kralikov ziadny teratogénny efekt, ale indikovali s druhom stvisiace reverzibilné t€inky na rast
a hematopoézu u potomkov.

V ramci neklinickych §tadii boli u¢inky pozorované len pocas expozicie, ktora sa povazuje za
podstatne vyssiu, nez je maximalna hodnota expozicie u I'udi, a preto tieto vysledky nemaju pre
klinické pouzitie zdsadny vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
Hydrogenfosforecnan sodny, heptahydrat
Polysorbat 20

Chlorid sodny

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Pretoze neexistuju stadie kompatibility, tento liek sa nesmie zmiéSavat)s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 C—8 C). Neuchovavajte v mraznicke. Injekené striekacky uchovavajte
vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlonm

Neotvorené vopred naplnené injekénésstrickacky modzu byt jednorazovo skladované mimo chladni¢ky
pri teplote do 25 °C maximalne po’dobu 5 dni. Datum expirécie pre skladovanie do 25 °C nesmie
prekrocit’ dobu stanovenu 24 mesaénym casom pouzitel'nosti. Po 5 diioch skladovania pri teplote do
25 °C musia byt naplnenésStrickacky zlikvidované.

6.5 Druh obalwa obsah balenia

Naplnena sklenend injekcna striekacka typu I s bromutylovou gumenou zatkou, ihla velkosti 27

z nehrdzavejucej ocele s tvrdou prirodnou gumou a polystyrénovym krytom na ihlu, polystyrénova

tyCinka piestu"a ochranny kryt na ihlu. Dostupné su balenia po 6 naplnenych injekénych striekaciek.

6.6. \Specialne opatrenia na likvidaciu pouZitého zdravotnickeho produktu alebo odpadovych
produktov pochadzajucich z tohto zdravotnickeho produktu a ind manipulacia s
produktom

Vsetok nepouzity vyrobok alebo odpad sa ma zlikvidovat’ v sulade s miestnymi poziadavkami.

Ak sa podava subkutanne, miesto podania injekcie sa musi pri kazdom podani menit’.

Naplnent injeként striekacku pred pouzitim skontrolujte. Pouzit’ sa moéze, len ak je roztok Ciry,

bezfarebny, bez viditeInych pevnych ¢astic a ak ma konzistenciu podobnu vode.
Striekackou netraste. Ak niou budete dlhsSie silnejSie triast, moze dojst’ k denaturacii aktivnej zlozky.
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Striekacka je zloZena a na prevenciu pred bodnym poranenim méa nasadenti ochrannu $picku.
Neovplyvni to normalne fungovanie strickacky, ktori mozno v pristroji otacat’. Podajte pozadované
mnozstvo. Po podani injekcie pri uvolneni piestu ochranna $picka prekryje ihlu. Striekacku posuvajte
hore dovtedy, kym nie je prekryta cela ihla.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Vel’ka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/211/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. marec 2002

Détum predlzenia registracie: 18. marec 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na, internetove;j stranke Eurdpskej liekovej agentiry
(EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Dynepo 3 000 1U/0,3 ml injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Naplnena injekcna striekacka obsahuje 3 000 IU lieCiva epoetinu delta v 0,3 ml davke (10 000 IU/ml).
Epoetin delta sa vytvara v I'udskych bunkach (HT-1080) technoldgiou génovej aktivacie.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke.

Ciry, bezfarebny a vode podobny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dynepo sa indikuje na liecbu symptomatickej anémie spojenej _s ehronickou renalnou insuficienciou
(CHRI) u dospelych pacientov. M6zZe sa pouzivat’ u dialyzovanych a nedialyzovanych pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu Dynepom ma iniciovat’ lekar, ktory ma skdsenosti s lieCbou anémie spojenej s CHRI.

Davkovanie Dynepa sa musi upravovat individuélne, aby sa udrziavala hladina hemoglobinu v ramci
cielového rozpdtia 10 az 12 g/dl.

Symptomy anémie a nasledky sa mézmmenit’ podl'a veku, pohlavia a celkovej podstaty ochorenia; je
potrebné hodnotenie klinického priebehu a stavu jednotlivého pacienta lekarom . Dynepo sa ma
podavat’ bud’ subkutanne aleb6 intravendzne), aby sa hladina hemoglobinu nezvysila na viac ako 12
g/dl (7,5 mmol/l). U pacientoy;Ktori nedostavaji hemodialyzu, sa uprednostituje podkozné podavanie,
aby sa zabranilo vpichomde periférnych Zzil.

Kvéli variabilite sa,u‘pacienta moézu prilezitostne pozorovat’ jednotlivé hodnoty hemoglobinu pod
pozadovanou hladinou a nad touto hladinou. Na variabilitu hemoglobinu sa treba zamerat’ v ramci
davkového manazmentu, pricom ako cielové sa ma uvazovat rozpitie hemoglobinu od 10 g/dl (6,2
mmol/l) do 12=g/dl (7,5 mmol/l). Udrziavaniu vyssej hladiny hemoglobinu ako je 12 g/dl (7,5 mmol/l)
sa treba‘'vyhnut’, navod na vhodnu upravu davky pre situécie, kedy sa pozoruju hladiny hemoglobinu
vyssie‘ako je 12 g/dl (7,5 mmol/l), je popisany nizsie (pozri kapitolu Davkovy manazment uvedenti
nizsie).

Je potrebné zabranit’ vzostupu hemoglobinu o viac ako 2g/dl (1,25 mmol/l) poc¢as Stvortyzdiiového

obdobia . Ak sa tak stane, ma sa vykonat’ vhodna uprava davky podl'a odporucania.

Pacienti sa maji dokladne pozorovat, aby sa zabezpecilo, Ze na poskytnutie primeranej kontroly

cvwe

Davkovy manazment
Ak sa podava intravenozne, ivodna davka je 50 1U/kg trikrat tyzdenne. Ak sa podava subkutanne,
uvodna davka je 50 [U/kg dvakrat tyZdenne.
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Pocas prvych troch mesiacov po zaciatku peritonealnej dialyzy nemusi byt podavanie erytropoetinu
nevyhnutné, pretoze pocas tohto obdobia ¢asto nastava zvysenie hemoglobinu.

Pred tym, ako sa davka bude upravovat, musi sa ponechat’ dostatok ¢asu na to, aby sa zistila odpoved’
pacienta na podanti davku Dynepa. Kvoli ¢asu nevyhnutnému na erytropoézu, mézu medzi Gpravou
davky (iniciacia, zvySenie, zniZenie alebo prerusenie) a signifikantnou zmenou hemoglobinu uplynut’
az 4 tyzdne. Preto sa nema robit’ uprava davky castejSie ako raz za mesiac, pokial’ to nie je klinicky
oddvodnené.

Davka sa mé znizit' 0 25% - 50% alebo liecba sa ma docasne prerusit’ a potom opétovne zaviest’
s nizSim davkovanim, ak:

- hemoglobin dosiahne hladinu > 12 g/dl, alebo

- miera vzostupu hemoglobinu pocas ktorychkol'vek 4 tyzdnov je > 2 g/dl.

Davka sa ma zvysit 0 25% - 50%, ak:
- hemoglobin klesne pod uroven 10 g/dl, a
- miera vzostupu hemoglobinu pocas ktorychkol'vek 4 tyzdilov je niz$ia ako 0,7°g/dl:

Podéavanie
Dynepo sa moze podavat’ intravendzne alebo subkutanne. Po zau€eni zdravétnickym pracovnikom si
pacient moze liek podavat’ subkutanne sam.

V porovnani s intravenéznym podanim, je pozadovana tyzdenna davka Dynepa niZSia pri
subkutdnnom podani.

Pri podkoznych injekciach by mala byt cela dizka ihly vpichnuta kolmo do zahybu pokozky
pridrzanej medzi palcom a ukazovakom, a tento zahyb,pokozky treba drzat’ pocas celého vstrekovania.

Po jednorazovom pouziti ju znehodnot'te.

Specialne skupiny

Dynepo sa nepouziva na lie¢bu anémie u ‘enkelogickych pacientov.

U starSich pacientov sa nevyZzaduje Specialna uprava davkovania.

Ak je to mozné, u pacientov s homezygotnou formou koséacikovej anémie sa musi celkova
koncentracia hemoglobinu udrziavat 'medzi 7 az 9 g/dl.

Skusenosti s pouzitim u deti sti'obmedzené.

Pre limitované skusenosti sawbezpecnost’ a uc¢innost’ Dynepa nemohla stanovit’ u pacientov
s poskodenou funkcioupecene.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’na aktivnu latku alebo na niektort z pomocnych latok.
Nekontrolovand hypertenzia.

44 [ Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Uypacientov s chronickym rendlnym zlyhanim udrziavana koncentracia hemoglobinu nema prekrocit’
hornt hranicu ciel'ovej koncentracie hemoglobinu odporicanej v Casti 4.2.

V klinickych skuSaniach bolo pozorované zvysené riziko smrti a zavaznych kardiovaskularnych
udalosti pri podavani latok stimulujucich erytropoézu (ESL), aby sa dosiahla hladina hemoglobinu
vysSia ako 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolované klinické skuSania nepreukazali zdvazné prinosy, ktoré by sa dali pripisat’ podavaniu

epoetinov, ak je koncentracia hemoglobinu zvySena nad hladinu potrebnt na kontrolu symptémov
anémie a na zabranenie transfizii krvi.
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Hypertenzia
Vicsina pacientov s chronickym rendlnym zlyhanim ma anamnézu hypertenzie. U pacientov lie¢enych

Dynepom méze nastat’ vzostup krvného tlaku alebo zhorSenie existujucej hypertenzie.

Preto sa musi u pacientov lieCenych Dynepom venovat’ osobitna starostlivost’ dokladnému
monitorovaniu a kontrole krvného tlaku. Krvny tlak sa musi kontrolovat’ pred za¢iatkom a pocas
terapie, aby sa predislo aktitnym komplikaciam ako je hypertenzna encefalopatia a sprievodné
komplikacie (kf¢e, mozgova prihoda). Ak sa vyskytnu tieto reakcie, vyzaduju si okamziti pozornost’
lekara a intenzivnu lekarsku starostlivost’. Osobitntl pozornost’ si vyzaduju néhle, ostré, migréne
podobné bolesti hlavy ako mozny varovny signal.

Zvysenie krvného tlaku si moze vyziadat’ lieCbu antihypertenzivami alebo zvySenie davok uz
existujucej antihypertenznej medikéacie. Okrem toho sa musi zvazovat’ redukcia podavanej davky
Dynepa. Ak ostavaju hodnoty krvného tlaku vysoké, moze si to vyziadat’ prechodné prerusenie lieGby
Dynepom.

Ak je hypertenzia vd’aka intenzivnej terapii pod kontrolou, opitovna liecba Dynepom sa musiy,zahajit
s redukovanymi davkami.

Vyhodnotenie Zeleza

Pocas liecby Dynepom modze nastat’ absolutny alebo funkény deficit Zeleza. TotogewnajCastejsia
pri¢ina nekompletnej odpovede na liecbu erytropoetinom.

Preto sa musia pred zacatim a pocas lieCby Dynepom vySetrit’ u pacienta zasoby.zeleza, vratane
saturdcie transferinu a sérového feritinu. Saturdcia transferinu musi byt najmenej 20% a feritinu aspon
100 ng/ml. Ak je saturacia transferinu nizsia ako 20%, alebo ak feritin‘klesne pod 100 ng/ml, musi sa
podat’ zelezo. Prakticky u vsetkych pacientov bude nakoniec potrebna suplementacia Zeleza na
zvysenie alebo udrzanie saturdcie transferinu a hladiny feritinu, kter¢ budu dostatocne podporovat’
erytropoézu stimulovani Dynepom.

Anémia u epoetin-rezistentnych alebo hyporesponzivnych pacientov so zlyhanim odpovede na

20 000 IU/tyzdent sa musi preskimat’, vratane odporucenia pacientov k hematologovi.

U pacientov, ktori maju doplnené Zelezo a neadekyatnu odpoved’ na liecbu Dynepom, sa musia
vyhodnotit’ a lieCit’ nasledujuce stavy, ak je to yhodné:

Infekcia/zapal

Okultna strata krvi

Hyperparatyreoidizmus/Osteitis fibrosa cystica

Intoxikacia aluminiom

Hemoglobinopatie akostalasémia alebo kosacikovita anémia

Deficity vitaminov, napr. deficit kyseliny listovej alebo vitaminu B 12

Hemolyza

Maligne ochorenia yratane mnohopocetného myelomu a myelodysplastického syndromu
Malnutricia,

Laboratérne monitorovanie
Odporuca sapravidelne sledovat’ celkovy krvny obraz a mnozstvo krvnych dosticiek.

Hladifia hemoglobinu sa musi stanovit raz za tyzden, kym sa neustali v pozadovanom rozpiti a kym sa
pevaeneurci udrziavacia davka. Hladina hemoglobinu sa musi raz za tyzden stanovit’ aj po kazde;j
uprave davky, kym sa neustali v cielovom rozpéti. Potom sa musi hladina hemoglobinu monitorovat’
v pravidelnych intervaloch.

Pocas liecby Dynepom sa musia pravidelne monitorovat’ sérové chemické hodnoty vratane kreatininu
a draslika.

Iné

&porﬁéa sa, aby sa prva davka podala pod lekarskym dohl'adom, pretoZze moze nastat’ anafylaktoidna
reakcia na erytropoetin, aj ked’ sa to u Dynepa nepozorovalo.

20



Pouzitie Dynepa u pacientov s nefroskler6zou, ktori sa eSte nepodrobili dialyze, sa musi zvazit’
individualne, pretoze sa s urcitostou neda vylucit mozna akceleracia progresie renalneho zlyhania.

Pocas hemodialyzy si pacienti lieceni Dynepom mo6zu vyZadovat’ zvySenie antikoagulacnej terapie na
prevenciu zrazania v arterio-vendznej spojke.

Nespravne pouzitie epoetinu u zdravych l'udi moze viest’ k priliSnému zvyseniu hemoglobinu
a hematokritu, o méze byt spojené s kardiovaskularnymi komplikéciami ohrozujicimi Zivot.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne interakcné stadie.

V priebehu klinickych §tadii s Dynepom sa nezaznamenali Ziadne interakcie.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita: Pocas stadii na zvieratich nebol dostatoéne preukazany vplyv lieku nasgraviditu (pozri ¢ast’
5.3). Potencialne riziko pre 'udi nie je zname. Pri predpisovani lieku tehotnym-zenam treba
postupovat’ opatrne. Pri pouziti pocas gravidity sa musi zvazit’ sucasna subsfitticia zeleza u matky.
Laktacia: Nie je zname, ¢i sa Dynepo vylucuje do materského mlieka. Pretoze mnoho zlucenin sa do
materského mlieka vylucuje, pri podavani Dynepa dojc¢iacim matkam teeba byt’ opatrny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dynepo nem4 ziadny alebo zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Ocakava sa, ze priblizne 10 % pacientov moze/mat neziaducu reakciu na liek. NajcastejSie su to
hypertenzia, s pristupom spojena tromboza a bolest’ hlavy. Klinické skiisenosti s epoetinmi naznacuju,
7e riziko hypertenzie a trombdzy mozno znizit’ titraciou davky na udrzanie hladiny hemoglobinu
medzi 10 az 12 g/dl.

Frekvencia vyskytu neziaducich/i¢inkov pocas terapie Dynepom sa nachadza v nizsie uvedenej

tabulke. V ramci kazdého zosKupenia frekventovanosti si neziaduce u¢inky uvedené v poradi so
zniZujucou sa zavaznost oy’
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telesny systém bezné nie casté zriedkavé
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) | (>1/10,000, <1/1000)
poruchy krvi a polycytémia
lymfatického systému: trombocytéza
poruchy nervového bolest’ hlavy ktce
systému:
poruchy ciev: hypertenzia
gastrointestinalne poruchy: hnacka
nevolnost’
poruchy koze a svrbenie
podkozného tkaniva:
vSeobecné poruchy a stavy trombdza spojena bolest’

v mieste podania:

s pristupom

reakcia v mieste
injekcie (napr. bolest’,
krvécanie)

chripkovy syndrom

Boli pozorované zvysené laboratérne hodnoty v sére vratane kreatininu a draslika (pozri ¢ast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie

Maximalna davka epoetinu delta, ktora sa moze v jednejualebo viacerych davkach podat’ bezpecéne,

nebola stanovena.

Pokial’ sa hemoglobin/hematokrit starostlive nesleduje a davka sa primerane neupravi, méze lieCba
vyustit’ do polycytémie. Ak sa odporiucanéciel'ové rozpitie prekroc¢i, musi sa liecba epoetinom delta
docasne zastavit’, kym sa hemoglobin/hematokrit nevrati do odporuc¢aného cielového rozpitia. Epoetin
delta sa potom moze opitovne podédvat v nizsej davke (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa vyskytne t'azka polycytémia; mézu sa indikovat’ konvencné metody (flebotdomia) na znizenie

hladiny hemoglobinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakedynamické vlastnosti

Farmakotérapeutickd skupina: antianemikum, ATC kod: BO3XA.

Erytrepoetin je glykoprotein, ktory stimuluje tvorbu erytrocytov z prekurzorov kompartmentu
kmenovych buniek. U¢inkuje ako mitozu stimulujtci faktor a diferenciany hormon.

Biologicka ucinnost’ erytropoetinu sa preukazala po intravenéznom a subkutannom podani u réznych
zvieracich modelov in vivo (potkany a psy). Po podani epoetinu delta stiipa pocet erytrocytov, hodnota
hemoglobinu a poéet retikulocytov ako aj pomer inkorporacie *’Fe.

Pocas klinickych §tadii sa u 'udi nezistil vznik neutralizacnych protilatok proti epoetinu delta na

zaklade klinickej odpovede.
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Ak sa podavanie zastavi, vratia sa erytropoetické parametre k vychodiskovym hodnotam pocas
zotavovacej doby 1-3 mesiace. Subkutanne podanie vedie k podobnému modelu erytropoeticke;j
stimulacie ako pri intraven6znom podani.

Onkologicki pacienti
Dynepo nie je indikované na liecbu anémie spojenej s onkologickym ochorenim.

Erytropoetin je rastovy faktor primarne stimulujuci tvorbu Cervenych krviniek. Erytropoetinové
receptory mozu byt’ pritomné na povrchu réznych nadorovych buniek.

Prezitie a progresia nadorov boli skimané v piatich velkych kontrolovanych stadiach epoetinu alfa,
beta a darbepoetinu alfa, do ktorych bolo zapojenych celkovo 2 833 pacientov, z ¢oho $tyri boli
dvojito- slepé a placebom kontrolované studie a jedna bola otvorena $tudia. Do dvoch zo studiisboli
zaradeni pacienti, ktori boli lieCeni chemoterapiou. Ciel'ova koncentracia hemoglobinu v

dvoch stadiach bola >13 g/dl, v zostavajacich troch §tadiach bola 12-14 g/dl. V otvorenejStadii
nebol Ziadny rozdiel v celkovom preziti medzi pacientmi lieCenymi rekombinantnym ludskym
erytropoetinom a kontrolami. V Styroch placebom kontrolovanych stadidch sa pomery-fizika pre
celkové prezitie pohybovali medzi 1,25 a 2,47 v prospech kontrol. Tieto Studie preukazali zhodnu,
nevysvetlent, Statisticky vyznamni nadmernt mortalitu u pacientov, ktori mali~anémiu spojent

s r6znymi beznymi onkologickymi ochoreniami a ktori dostavali rekombinahtayludsky
erytropoetin v porovnani s kontrolami. Vysledok celkového prezitia v skiiSaniach by nemohol byt
dostatocne objasneny rozdielmi vo vyskyte trombozy a stuvisiacich komplikacii medzi tymi, ktorym
davali rekombinantny l'udsky erytropoetin a tymi, ktori boli v kontrolngj skupine.

Bol vykonany aj systematicky prieskum, do ktoré¢ho bolo zaradenych viac ako 9000 onkologickych
pacientov zucastnenych v 57 klinickych skusaniach. Metaanalyza celkovych tdajov o preziti poskytla
odhad bodu pomeru rizika 1,08 v prospech kontrol (95%.CI: 0,99, 1,18; 42 skasani a 8167 pacientov).
Zvysené relativne riziko tromboembolickych udalosti,(RR 1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 skasani a 6769
pacientov) bolo pozorované u pacientov liecenych rekombinantnym l'udskym erytropoetinom.
Existuju teda zhodné dokazy nato, aby sa mohlo tyrdit, Ze u onkologickych pacientov liecenych
rekombinantnym l'udskym erytropoetinom mozewdojst’ k zavaznému poskodeniu. Rozsah, do akého sa
tieto vysledky mozu aplikovat’ na podavanie rekombinantného I'udského erytropoetinu onkologickym
pacientom, ktori st lieCeni chemoterapiouy aby dosiahli koncentracie hemoglobinu nizsie ako 13 g/dl,
nie je jasny, lebo do posudzovanych tdajov bolo zahrnutych len malo pacientov s tymito
charakteristikami. Vysledky preZitia a progresia nadorov u onkologickych pacientov, ktori st

lieceni Dynepom pre anémiu §pojenu s chronickym renalnym zlyhanim, neboli preskimané.

Rozsah, v akom sa vysledky pozorované v klinickych $tadiach diskutovanych vyssie moézu

aplikovat’ na tito populacitpacientov, nie je znamy, najmi ak osobitne zoberieme do uvahy, ze davky
podavané pri tejto xenalnej indikacii su nizsie ako pri onkologickej indikacii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

FarmakokinetiKa erytropoetinu po podani epoetinu delta sa skiimala u zdravych dobrovol'nikov

a pacientovss chronickym renalnym zlyhanim. Po intravendéznom podani sa distribu¢ny objem
pribliztje celkovému objemu krvi a pohybuje sa v rozmedzi od 0,063 do 0,097 I/kg. Eliminacny
polcas sa u pacientov pohybuje od 4,7 do 13,2 hodiny. Pol¢as je priblizne o 50% krat$i u zdravych
udi. Pri davkovani pohybujiicom sa medzi 50 [U/kg do 300 [U/kg sa merate'né koncentracie
erytropoetinu udrzuju prinajmensom 24 hodin. Expozicia erytropoetinu sa po podani epoetinu delta
zvySuje u pacientov proporcionalne pri intravendéznom podani davok od 50 IU/kg do 300 [U/kg. Po
opakovanom intravenéznom podavani trikrat tyzdenne sa akumuléacia epoetinu delta nepozorovala.
Maximalna sérova koncentracia sa dosahuje pri subkutannom podani epoetinu delta medzi 8

a 36 hodinami po injekcii. Pol¢as je pri subkutannom podani epoetinu delta dlhsi v porovnani

s intraven6znym podanim a u pacientov sa pohybuje od 27 do 33 hodin. Biologick4 dostupnost’
subkutanne podaného epoetinu delta je medzi 26% a 36%.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Stadie s Dynepom a epoetinom alfa na zvieratach nepreukézali u gravidnych samic potkanov

a kralikov ziadny teratogénny efekt, ale indikovali s druhom stvisiace reverzibilné t€inky na rast
a hematopoézu u potomkov.

V ramci neklinickych §tadii boli u¢inky pozorované len pocas expozicie, ktora sa povazuje za
podstatne vyssiu, nez je maximalna hodnota expozicie u I'udi, a preto tieto vysledky nemaju pre
klinické pouzitie zdsadny vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
Hydrogenfosforecnan sodny, heptahydrat
Polysorbat 20

Chlorid sodny

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Pretoze neexistuju stadie kompatibility, tento liek sa nesmie zmiéSavat)s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 C—8 C). Neuchovavajte v mraznicke. Injekené striekacky uchovavajte
vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlonm

Neotvorené vopred naplnené injekénésstrickacky modzu byt jednorazovo skladované mimo chladni¢ky
pri teplote do 25 °C maximalne po’dobu 5 dni. Datum expirécie pre skladovanie do 25 °C nesmie
prekrocit’ dobu stanovenu 24 mesaénym casom pouzitel'nosti. Po 5 diioch skladovania pri teplote do
25 °C musia byt naplnenésStrickacky zlikvidované.

6.5 Druh obalwa obsah balenia

Naplnena sklenend injekcna striekacka typu I s bromutylovou gumenou zatkou, ihla velkosti 27

z nehrdzavejucej ocele s tvrdou prirodnou gumou a polystyrénovym krytom na ihlu, polystyrénova

tyCinka piestu"a ochranny kryt na ihlu. Dostupné su balenia po 6 naplnenych injekénych striekaciek.

6.6. \Specialne opatrenia na likvidaciu pouZitého zdravotnickeho produktu alebo odpadovych
produktov pochadzajucich z tohto zdravotnickeho produktu a ind manipulacia s
produktom

Vsetok nepouzity vyrobok alebo odpad sa ma zlikvidovat’ v sulade s miestnymi poziadavkami.

Ak sa podava subkutanne, miesto podania injekcie sa musi pri kazdom podani menit’.

Naplnent injeként striekacku pred pouzitim skontrolujte. Pouzit’ sa moéze, len ak je roztok Ciry,

bezfarebny, bez viditeInych pevnych ¢astic a ak ma konzistenciu podobnu vode.
Striekackou netraste. Ak niou budete dlhsSie silnejSie triast, moze dojst’ k denaturacii aktivnej zlozky.

24



Striekacka je zloZena a na prevenciu pred bodnym poranenim méa nasadenti ochrannu $picku.
Neovplyvni to normalne fungovanie strickacky, ktori mozno v pristroji otacat’. Podajte pozadované
mnozstvo. Po podani injekcie pri uvolneni piestu ochranna $picka prekryje ihlu. Striekacku posuvajte
hore dovtedy, kym nie je prekryta cela ihla.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Vel’ka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/211/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. marec 2002

Détum predlzenia registracie: 18. marec 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na, internetove;j stranke Eurdpskej liekovej agentiry
(EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Dynepo 4 000 1U/0,4 ml injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Naplnena injekcna striekacka obsahuje 4 000 IU lieCiva epoetinu delta v 0,4 ml davke (10 000 IU/ml).
Epoetin delta sa vytvara v I'udskych bunkach (HT-1080) technoldgiou génovej aktivacie.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke.

Ciry, bezfarebny a vode podobny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dynepo sa indikuje na liecbu symptomatickej anémie spojenej s ¢hronickou renalnou insuficienciou
(CHRI) u dospelych pacientov. M6ze sa pouzivat’ u dialyzovanych a nedialyzovanych pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu Dynepom ma iniciovat’ lekar, ktory ma skdsenosti s liecbou anémie spojenej s CHRI.

Davkovanie Dynepa sa musi upravovat individuélne, aby sa udrziavala hladina hemoglobinu v ramci
cielového rozpdtia 10 az 12 g/dl.

Symptémy anémie a nasledky sa mézunmenit’ podl'a veku, pohlavia a celkovej podstaty ochorenia; je
potrebné hodnotenie klinického priebehu a stavu jednotlivého pacienta lekarom . Dynepo sa ma
podavat’ bud’ subkutanne aleb0 intravenodzne), aby sa hladina hemoglobinu nezvysila na viac ako 12
g/dl (7,5 mmol/l). U pacientoy,Ktori nedostavaji hemodialyzu, sa uprednostituje podkozné podavanie,
aby sa zabranilo vpichomdo periférnych zil.

Kvaéli variabilite sau‘pacienta mézu prilezitostne pozorovat’ jednotlivé hodnoty hemoglobinu pod
pozadovanou hladinou a nad touto hladinou. Na variabilitu hemoglobinu sa treba zamerat’ v ramci
davkového manazmentu, pricom ako cielové sa ma uvazovat rozpitie hemoglobinu od 10 g/dl (6,2
mmol/l) do 12=g/dl (7,5 mmol/l). Udrziavaniu vyssej hladiny hemoglobinu ako je 12 g/dl (7,5 mmol/l)
sa treba ‘vyhnut', navod na vhodnu upravu davky pre situécie, kedy sa pozoruju hladiny hemoglobinu
vyssie‘ako je 12 g/dl (7,5 mmol/l), je popisany nizsie (pozri kapitolu Davkovy manazment uvedenu
nizsie).

Je potrebné zabranit’ vzostupu hemoglobinu o viac ako 2g/dl (1,25 mmol/l) poc¢as Stvortyzdiiového

obdobia . Ak sa tak stane, ma sa vykonat’ vhodna tprava davky podl'a odporucania.

Pacienti sa maju dokladne pozorovat, aby sa zabezpecilo, Ze na poskytnutie primeranej kontroly

v

Davkovy manazment
Ak sa podava intravenozne, ivodna davka je 50 1U/kg trikrat tyzdenne. Ak sa podava subkutanne,
uvodna davka je 50 [U/kg dvakrat tyZdenne.
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Pocas prvych troch mesiacov po zaciatku peritonealnej dialyzy nemusi byt podavanie erytropoetinu
nevyhnutné, pretoze pocas tohto obdobia ¢asto nastava zvysenie hemoglobinu.

Pred tym, ako sa davka bude upravovat, musi sa ponechat’ dostatok ¢asu na to, aby sa zistila odpoved’
pacienta na podanti davku Dynepa. Kvoli ¢asu nevyhnutnému na erytropoézu, mézu medzi Gpravou
davky (iniciacia, zvySenie, zniZenie alebo prerusenie) a signifikantnou zmenou hemoglobinu uplynut’
az 4 tyzdne. Preto sa nema robit’ uprava davky castejSie ako raz za mesiac, pokial’ to nie je klinicky
oddvodnené.

Davka sa mé znizit' 0 25% - 50% alebo liecba sa ma docasne prerusit’ a potom opétovne zaviest’
s nizSim davkovanim, ak:

- hemoglobin dosiahne hladinu > 12 g/dl, alebo

- miera vzostupu hemoglobinu pocas ktorychkol'vek 4 tyzdnov je > 2 g/dl.

Davka sa ma zvysit 0 25% - 50%, ak:
- hemoglobin klesne pod uroven 10 g/dl, a
- miera vzostupu hemoglobinu pocas ktorychkol'vek 4 tyzdilov je niz$ia ako 0,7°g/dl:

Podéavanie
Dynepo sa moze podavat’ intravendzne alebo subkutanne. Po zau€eni zdravétnickym pracovnikom si
pacient moze liek podavat’ subkutanne sam.

V porovnani s intravenéznym podanim, je pozadovana tyzdenna davka Dynepa niZSia pri
subkutdnnom podani.

Pri podkoznych injekciach by mala byt cela dizka ihly vpichnuta kolmo do zahybu pokozky
pridrzanej medzi palcom a ukazovakom, a tento zahyb,pokozky treba drzat’ pocas celého vstrekovania.

Po jednorazovom pouziti ju znehodnot'te.

Specialne skupiny

Dynepo sa nepouziva na lie¢bu anémie u ‘enkelogickych pacientov.

U starSich pacientov sa nevyZzaduje Specialna uprava davkovania.

Ak je to mozné, u pacientov s homezygotnou formou koséacikovej anémie sa musi celkova
koncentracia hemoglobinu udrziavat 'medzi 7 az 9 g/dl.

Skusenosti s pouzitim u deti sti'obmedzené.

Pre limitované skusenosti sawbezpecnost’ a uc¢innost’ Dynepa nemohla stanovit’ u pacientov
s poskodenou funkcioupecene.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’na aktivnu latku alebo na niektort z pomocnych latok.
Nekontrolovand hypertenzia.

44 [ Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Uypacientov s chronickym rendlnym zlyhanim udrziavana koncentracia hemoglobinu nema prekrocit’
hornt hranicu ciel'ovej koncentracie hemoglobinu odporicanej v Casti 4.2.

V klinickych skuSaniach bolo pozorované zvysené riziko smrti a zavaznych kardiovaskularnych
udalosti pri podavani latok stimulujucich erytropoézu (ESL), aby sa dosiahla hladina hemoglobinu
vysSia ako 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolované klinické skuSania nepreukazali zdvazné prinosy, ktoré by sa dali pripisat’ podavaniu

epoetinov, ak je koncentracia hemoglobinu zvySena nad hladinu potrebnt na kontrolu symptémov
anémie a na zabranenie transfizii krvi.
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Hypertenzia
Vicsina pacientov s chronickym rendlnym zlyhanim ma anamnézu hypertenzie. U pacientov lie¢enych

Dynepom méze nastat’ vzostup krvného tlaku alebo zhorSenie existujucej hypertenzie.

Preto sa musi u pacientov lieCenych Dynepom venovat’ osobitna starostlivost’ dokladnému
monitorovaniu a kontrole krvného tlaku. Krvny tlak sa musi kontrolovat’ pred za¢iatkom a pocas
terapie, aby sa predislo aktitnym komplikaciam ako je hypertenzna encefalopatia a sprievodné
komplikacie (kf¢e, mozgova prihoda). Ak sa vyskytnu tieto reakcie, vyzaduju si okamziti pozornost’
lekara a intenzivnu lekarsku starostlivost’. Osobitntl pozornost’ si vyzaduju néhle, ostré, migréne
podobné bolesti hlavy ako mozny varovny signal.

Zvysenie krvného tlaku si moze vyziadat’ lieCbu antihypertenzivami alebo zvySenie davok uz
existujucej antihypertenznej medikéacie. Okrem toho sa musi zvazovat’ redukcia podavanej davky
Dynepa. Ak ostavaju hodnoty krvného tlaku vysoké, moze si to vyziadat’ prechodné prerusenie lieGby
Dynepom.

Ak je hypertenzia vd’aka intenzivnej terapii pod kontrolou, opitovna liecba Dynepom sa musiy,zahajit
s redukovanymi davkami.

Vyhodnotenie Zeleza

Pocas liecby Dynepom modze nastat’ absolutny alebo funkény deficit Zeleza. TotogewnajCastejsia
pri¢ina nekompletnej odpovede na liecbu erytropoetinom.

Preto sa musia pred zacatim a pocas lieCby Dynepom vySetrit’ u pacienta zasoby.zeleza, vratane
saturdcie transferinu a sérového feritinu. Saturdcia transferinu musi byt najmenej 20% a feritinu aspon
100 ng/ml. Ak je saturacia transferinu nizsia ako 20%, alebo ak feritin‘klesne pod 100 ng/ml, musi sa
podat’ zelezo. Prakticky u vsetkych pacientov bude nakoniec potrebna suplementacia Zeleza na
zvysenie alebo udrzanie saturdcie transferinu a hladiny feritinu, kter¢ budu dostatocne podporovat’
erytropoézu stimulovani Dynepom.

Anémia u epoetin-rezistentnych alebo hyporesponzivnych pacientov so zlyhanim odpovede na

20 000 IU/tyzdent sa musi preskimat’, vratane odporucenia pacientov k hematologovi.

U pacientov, ktori maju doplnené Zelezo a neadekyatnu odpoved’ na liecbu Dynepom, sa musia
vyhodnotit’ a lieCit’ nasledujuce stavy, ak je to yhodné:

Infekcia/zapal

Okultna strata krvi

Hyperparatyreoidizmus/Osteitis fibrosa cystica

Intoxikacia aluminiom

Hemoglobinopatie akostalasémia alebo kosacikovita anémia

Deficity vitaminov, napr. deficit kyseliny listovej alebo vitaminu B 12

Hemolyza

Maligne ochorenia yratane mnohopocetného myelomu a myelodysplastického syndromu
Malnutricia,

Laboratérne monitorovanie
Odporuca sapravidelne sledovat’ celkovy krvny obraz a mnozstvo krvnych dosticiek.

Hladifia hemoglobinu sa musi stanovit raz za tyzden, kym sa neustali v pozadovanom rozpiti a kym sa
pevaeneurci udrziavacia davka. Hladina hemoglobinu sa musi raz za tyzden stanovit’ aj po kazde;j
uprave davky, kym sa neustali v cielovom rozpéti. Potom sa musi hladina hemoglobinu monitorovat’
v pravidelnych intervaloch.

Pocas liecby Dynepom sa musia pravidelne monitorovat’ sérové chemické hodnoty vratane kreatininu
a draslika.

Iné

&porﬁéa sa, aby sa prva davka podala pod lekarskym dohl'adom, pretoZze moze nastat’ anafylaktoidna
reakcia na erytropoetin, aj ked’ sa to u Dynepa nepozorovalo.
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Pouzitie Dynepa u pacientov s nefroskler6zou, ktori sa eSte nepodrobili dialyze, sa musi zvazit’
individualne, pretoze sa s urcitostou neda vylucit mozna akceleracia progresie renalneho zlyhania.

Pocas hemodialyzy si pacienti lieceni Dynepom mo6zu vyZadovat’ zvySenie antikoagulacnej terapie na
prevenciu zrazania v arterio-vendznej spojke.

Nespravne pouzitie epoetinu u zdravych l'udi moze viest’ k priliSnému zvyseniu hemoglobinu
a hematokritu, o méze byt spojené s kardiovaskularnymi komplikéciami ohrozujicimi Zivot.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne interakcné stadie.

V priebehu klinickych §tadii s Dynepom sa nezaznamenali Ziadne interakcie.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita: Pocas stadii na zvieratich nebol dostatoéne preukazany vplyv lieku nasgraviditu (pozri ¢ast’
5.3). Potencialne riziko pre 'udi nie je zname. Pri predpisovani lieku tehotnym-zenam treba
postupovat’ opatrne. Pri pouziti pocas gravidity sa musi zvazit’ sucasna subsfitticia zeleza u matky.
Laktacia: Nie je zname, ¢i sa Dynepo vylucuje do materského mlieka. Pretoze mnoho zlucenin sa do
materského mlieka vylucuje, pri podavani Dynepa dojc¢iacim matkam teeba byt’ opatrny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dynepo nem4 ziadny alebo zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Ocakava sa, ze priblizne 10 % pacientov moze/mat neziaducu reakciu na liek. NajcastejSie su to
hypertenzia, s pristupom spojena tromboza a bolest’ hlavy. Klinické skiisenosti s epoetinmi naznacuju,
7e riziko hypertenzie a trombdzy mozno znizit’ titraciou davky na udrzanie hladiny hemoglobinu
medzi 10 az 12 g/dl.

Frekvencia vyskytu neziaducich/i¢inkov pocas terapie Dynepom sa nachadza v nizsie uvedenej

tabulke. V ramci kazdého zosKupenia frekventovanosti si neziaduce u¢inky uvedené v poradi so
zniZujucou sa zavaznost oy’
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telesny systém bezné nie casté zriedkavé
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) | (>1/10,000, <1/1000)
poruchy krvi a polycytémia
lymfatického systému: trombocytéza
poruchy nervového bolest’ hlavy ktce
systému:
poruchy ciev: hypertenzia
gastrointestinalne poruchy: hnacka
nevolnost’
poruchy koze a svrbenie
podkozného tkaniva:
vSeobecné poruchy a stavy trombdza spojena bolest’

v mieste podania:

s pristupom

reakcia v mieste
injekcie (napr. bolest’,
krvécanie)

chripkovy syndrom

Boli pozorované zvysené laboratérne hodnoty v sére vratane kreatininu a draslika (pozri ¢ast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie

Maximalna davka epoetinu delta, ktora sa moze v jednejualebo viacerych davkach podat’ bezpecéne,

nebola stanovena.

Pokial’ sa hemoglobin/hematokrit starostlive nesleduje a davka sa primerane neupravi, méze lieCba
vyustit’ do polycytémie. Ak sa odporiucanéciel'ové rozpitie prekroc¢i, musi sa liecba epoetinom delta
docasne zastavit’, kym sa hemoglobin/hematokrit nevrati do odporuc¢aného cielového rozpitia. Epoetin
delta sa potom moze opitovne podédvat v nizsej davke (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa vyskytne t'azka polycytémia; mézu sa indikovat’ konvencné metody (flebotdomia) na znizenie

hladiny hemoglobinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakedynamické vlastnosti

Farmakotérapeutickd skupina: antianemikum, ATC kod: BO3XA.

Erytrepoetin je glykoprotein, ktory stimuluje tvorbu erytrocytov z prekurzorov kompartmentu
kmenovych buniek. U¢inkuje ako mitozu stimulujtci faktor a diferenciany hormon.

Biologicka ucinnost’ erytropoetinu sa preukazala po intravenéznom a subkutannom podani u réznych
zvieracich modelov in vivo (potkany a psy). Po podani epoetinu delta stiipa pocet erytrocytov, hodnota
hemoglobinu a poéet retikulocytov ako aj pomer inkorporacie *’Fe.

Pocas klinickych §tadii sa u 'udi nezistil vznik neutralizacnych protilatok proti epoetinu delta na

zaklade klinickej odpovede.
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Ak sa podavanie zastavi, vratia sa erytropoetické parametre k vychodiskovym hodnotam pocas
zotavovacej doby 1-3 mesiace. Subkutanne podanie vedie k podobnému modelu erytropoeticke;j
stimulacie ako pri intraven6znom podani.

Onkologicki pacienti
Dynepo nie je indikované na liecbu anémie spojenej s onkologickym ochorenim.

Erytropoetin je rastovy faktor primarne stimulujuci tvorbu Cervenych krviniek. Erytropoetinové
receptory mozu byt’ pritomné na povrchu réznych nadorovych buniek.

Prezitie a progresia nadorov boli skimané v piatich velkych kontrolovanych stadiach epoetinu alfa,
beta a darbepoetinu alfa, do ktorych bolo zapojenych celkovo 2 833 pacientov, z ¢oho $tyri boli
dvojito- slepé a placebom kontrolované studie a jedna bola otvorena $tudia. Do dvoch zo studiisboli
zaradeni pacienti, ktori boli lieCeni chemoterapiou. Ciel'ova koncentracia hemoglobinu v

dvoch stadiach bola >13 g/dl, v zostavajacich troch §tadiach bola 12-14 g/dl. V otvorenejStadii
nebol Ziadny rozdiel v celkovom preziti medzi pacientmi lieCenymi rekombinantnym ludskym
erytropoetinom a kontrolami. V Styroch placebom kontrolovanych stadidch sa pomery-fizika pre
celkové prezitie pohybovali medzi 1,25 a 2,47 v prospech kontrol. Tieto Studie preukazali zhodnu,
nevysvetlent, Statisticky vyznamni nadmernt mortalitu u pacientov, ktori mali~anémiu spojent

s r6znymi beznymi onkologickymi ochoreniami a ktori dostavali rekombinahtayludsky
erytropoetin v porovnani s kontrolami. Vysledok celkového prezitia v skiiSaniach by nemohol byt
dostatocne objasneny rozdielmi vo vyskyte trombozy a stuvisiacich komplikacii medzi tymi, ktorym
davali rekombinantny l'udsky erytropoetin a tymi, ktori boli v kontrolngj skupine.

Bol vykonany aj systematicky prieskum, do ktoré¢ho bolo zaradenych viac ako 9000 onkologickych
pacientov zucastnenych v 57 klinickych skusaniach. Metaanalyza celkovych tdajov o preziti poskytla
odhad bodu pomeru rizika 1,08 v prospech kontrol (95%.CI: 0,99, 1,18; 42 skasani a 8167 pacientov).
Zvysené relativne riziko tromboembolickych udalosti,(RR 1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 skasani a 6769
pacientov) bolo pozorované u pacientov liecenych rekombinantnym l'udskym erytropoetinom.
Existuju teda zhodné dokazy nato, aby sa mohlo tyrdit, Ze u onkologickych pacientov liecenych
rekombinantnym l'udskym erytropoetinom mozewdojst’ k zavaznému poskodeniu. Rozsah, do akého sa
tieto vysledky mozu aplikovat’ na podavanie rekombinantného I'udského erytropoetinu onkologickym
pacientom, ktori st lieCeni chemoterapiouy aby dosiahli koncentracie hemoglobinu nizsie ako 13 g/dl,
nie je jasny, lebo do posudzovanych tdajov bolo zahrnutych len malo pacientov s tymito
charakteristikami. Vysledky preZitia a progresia nadorov u onkologickych pacientov, ktori st

lieceni Dynepom pre anémiu §pojenu s chronickym renalnym zlyhanim, neboli preskimané.

Rozsah, v akom sa vysledky pozorované v klinickych $tadiach diskutovanych vyssie moézu

aplikovat’ na tito populacitpacientov, nie je znamy, najmi ak osobitne zoberieme do uvahy, ze davky
podavané pri tejto xenalnej indikacii su nizsie ako pri onkologickej indikacii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

FarmakokinetiKa erytropoetinu po podani epoetinu delta sa skiimala u zdravych dobrovol'nikov

a pacientovss chronickym renalnym zlyhanim. Po intravendéznom podani sa distribu¢ny objem
pribliztje celkovému objemu krvi a pohybuje sa v rozmedzi od 0,063 do 0,097 I/kg. Eliminacny
polcas sa u pacientov pohybuje od 4,7 do 13,2 hodiny. Pol¢as je priblizne o 50% krat$i u zdravych
udi. Pri davkovani pohybujiicom sa medzi 50 [U/kg do 300 [U/kg sa merate'né koncentracie
erytropoetinu udrzuju prinajmensom 24 hodin. Expozicia erytropoetinu sa po podani epoetinu delta
zvySuje u pacientov proporcionalne pri intravendéznom podani davok od 50 IU/kg do 300 [U/kg. Po
opakovanom intravenéznom podavani trikrat tyzdenne sa akumuléacia epoetinu delta nepozorovala.
Maximalna sérova koncentracia sa dosahuje pri subkutannom podani epoetinu delta medzi 8

a 36 hodinami po injekcii. Pol¢as je pri subkutannom podani epoetinu delta dlhsi v porovnani

s intraven6znym podanim a u pacientov sa pohybuje od 27 do 33 hodin. Biologick4 dostupnost’
subkutanne podaného epoetinu delta je medzi 26% a 36%.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Stadie s Dynepom a epoetinom alfa na zvieratach nepreukézali u gravidnych samic potkanov

a kralikov ziadny teratogénny efekt, ale indikovali s druhom stvisiace reverzibilné t€inky na rast
a hematopoézu u potomkov.

V ramci neklinickych §tadii boli u¢inky pozorované len pocas expozicie, ktora sa povazuje za
podstatne vyssiu, nez je maximalna hodnota expozicie u I'udi, a preto tieto vysledky nemaju pre
klinické pouzitie zdsadny vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
Hydrogenfosforecnan sodny, heptahydrat
Polysorbat 20

Chlorid sodny

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Pretoze neexistuju stadie kompatibility, tento liek sa nesmie zmiéSavat)s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 C—8 C). Neuchovavajte v mraznicke. Injekené striekacky uchovavajte
vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlonm

Neotvorené vopred naplnené injekénésstrickacky modzu byt jednorazovo skladované mimo chladni¢ky
pri teplote do 25 °C maximalne po’dobu 5 dni. Datum expirécie pre skladovanie do 25 °C nesmie
prekrocit’ dobu stanovenu 24 mesaénym casom pouzitel'nosti. Po 5 diioch skladovania pri teplote do
25 °C musia byt naplnenésStrickacky zlikvidované.

6.5 Druh obalwa obsah balenia

Naplnena sklenend injekcna striekacka typu I s bromutylovou gumenou zatkou, ihla velkosti 27

z nehrdzavejucej ocele s tvrdou prirodnou gumou a polystyrénovym krytom na ihlu, polystyrénova

tyCinka piestu"a ochranny kryt na ihlu. Dostupné su balenia po 6 naplnenych injekénych striekaciek.

6.6. \Specialne opatrenia na likvidaciu pouZitého zdravotnickeho produktu alebo odpadovych
produktov pochadzajucich z tohto zdravotnickeho produktu a ind manipulicia s
produktom

Vsetok nepouzity vyrobok alebo odpad sa ma zlikvidovat’ v sulade s miestnymi poziadavkami.

Ak sa podava subkutanne, miesto podania injekcie sa musi pri kazdom podani menit’.

Naplnent injeként striekacku pred pouzitim skontrolujte. Pouzit’ sa moéze, len ak je roztok Ciry,

bezfarebny, bez viditeInych pevnych ¢astic a ak ma konzistenciu podobnu vode.
Striekackou netraste. Ak niou budete dlhsSie silnejSie triast, moze dojst’ k denaturacii aktivnej zlozky.
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Striekacka je zloZena a na prevenciu pred bodnym poranenim méa nasadenti ochrannu $picku.
Neovplyvni to normalne fungovanie strickacky, ktori mozno v pristroji otacat’. Podajte pozadované
mnozstvo. Po podani injekcie pri uvolneni piestu ochranna $picka prekryje ihlu. Striekacku posuvajte
hore dovtedy, kym nie je prekryta cela ihla.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Vel’ka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/211/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. marec 2002

Détum predlzenia registracie: 18. marec 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na, internetove;j stranke Eurdpskej liekovej agentiry
(EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Dynepo 5 000 IU/0,5 ml injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Naplnena injekcna striekacka obsahuje 5 000 IU lieCiva epoetinu delta v 0,5 ml davke (10 000 IU/ml).
Epoetin delta sa vytvara v I'udskych bunkach (HT-1080) technoldgiou génovej aktivacie.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke.

Ciry, bezfarebny a vode podobny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dynepo sa indikuje na liecbu symptomatickej anémie spojenej s ¢hronickou renalnou insuficienciou
(CHRI) u dospelych pacientov. M6ze sa pouzivat’ u dialyzovanych a nedialyzovanych pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu Dynepom ma iniciovat’ lekar, ktory ma skdsenosti s liecbou anémie spojenej s CHRI.

Davkovanie Dynepa sa musi upravovat individuélne, aby sa udrziavala hladina hemoglobinu v ramci
cielového rozpdtia 10 az 12 g/dl.

Symptémy anémie a nasledky sa mézunmenit’ podl'a veku, pohlavia a celkovej podstaty ochorenia; je
potrebné hodnotenie klinického priebehu a stavu jednotlivého pacienta lekarom . Dynepo sa ma
podavat’ bud’ subkutanne aleb0 intravenodzne), aby sa hladina hemoglobinu nezvysila na viac ako 12
g/dl (7,5 mmol/l). U pacientoy,Ktori nedostavaji hemodialyzu, sa uprednostituje podkozné podavanie,
aby sa zabranilo vpichomdo periférnych zil.

Kvaéli variabilite sau‘pacienta mézu prilezitostne pozorovat’ jednotlivé hodnoty hemoglobinu pod
pozadovanou hladinou a nad touto hladinou. Na variabilitu hemoglobinu sa treba zamerat’ v ramci
davkového manazmentu, pricom ako cielové sa ma uvazovat rozpitie hemoglobinu od 10 g/dl (6,2
mmol/l) do 12=g/dl (7,5 mmol/l). Udrziavaniu vyssej hladiny hemoglobinu ako je 12 g/dl (7,5 mmol/l)
sa treba ‘vyhnut', navod na vhodnu upravu davky pre situécie, kedy sa pozoruju hladiny hemoglobinu
vyssie‘ako je 12 g/dl (7,5 mmol/l), je popisany nizsie (pozri kapitolu Davkovy manazment uvedenu
nizsie).

Je potrebné zabranit’ vzostupu hemoglobinu o viac ako 2g/dl (1,25 mmol/l) poc¢as Stvortyzdiiového

obdobia . Ak sa tak stane, ma sa vykonat’ vhodna tprava davky podl'a odporucania.

Pacienti sa maju dokladne pozorovat, aby sa zabezpecilo, Ze na poskytnutie primeranej kontroly

v

Davkovy manazment
Ak sa podava intravenozne, ivodna davka je 50 1U/kg trikrat tyzdenne. Ak sa podava subkutanne,
uvodna davka je 50 [U/kg dvakrat tyZdenne.
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Pocas prvych troch mesiacov po zaciatku peritonealnej dialyzy nemusi byt podavanie erytropoetinu
nevyhnutné, pretoze pocas tohto obdobia ¢asto nastava zvysenie hemoglobinu.

Pred tym, ako sa davka bude upravovat, musi sa ponechat’ dostatok ¢asu na to, aby sa zistila odpoved’
pacienta na podanti davku Dynepa. Kvoli ¢asu nevyhnutnému na erytropoézu, mézu medzi Gpravou
davky (iniciacia, zvySenie, zniZenie alebo prerusenie) a signifikantnou zmenou hemoglobinu uplynut’
az 4 tyzdne. Preto sa nema robit’ uprava davky castejSie ako raz za mesiac, pokial’ to nie je klinicky
oddvodnené.

Davka sa mé znizit' 0 25% - 50% alebo liecba sa ma docasne prerusit’ a potom opétovne zaviest’
s nizSim davkovanim, ak:

- hemoglobin dosiahne hladinu > 12 g/dl, alebo

- miera vzostupu hemoglobinu pocas ktorychkol'vek 4 tyzdnov je > 2 g/dl.

Davka sa ma zvysit 0 25% - 50%, ak:
- hemoglobin klesne pod uroven 10 g/dl, a
- miera vzostupu hemoglobinu pocas ktorychkol'vek 4 tyzdilov je niz$ia ako 0,7°g/dl:

Podéavanie
Dynepo sa moze podavat’ intravendzne alebo subkutanne. Po zau€eni zdravétnickym pracovnikom si
pacient moze liek podavat’ subkutanne sam.

V porovnani s intravenéznym podanim, je pozadovana tyzdenna davka Dynepa niZSia pri
subkutdnnom podani.

Pri podkoznych injekciach by mala byt cela dizka ihly vpichnuta kolmo do zahybu pokozky
pridrzanej medzi palcom a ukazovakom, a tento zahyb,pokozky treba drzat’ pocas celého vstrekovania.

Po jednorazovom pouziti ju znehodnot'te.

Specialne skupiny

Dynepo sa nepouziva na lie¢bu anémie u ‘enkelogickych pacientov.

U starSich pacientov sa nevyZzaduje Specialna uprava davkovania.

Ak je to mozné, u pacientov s homezygotnou formou koséacikovej anémie sa musi celkova
koncentracia hemoglobinu udrziavat 'medzi 7 az 9 g/dl.

Skusenosti s pouzitim u deti sti'obmedzené.

Pre limitované skusenosti sawbezpecnost’ a uc¢innost’ Dynepa nemohla stanovit’ u pacientov
s poskodenou funkcioupecene.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’na aktivnu latku alebo na niektort z pomocnych latok.
Nekontrolovand hypertenzia.

44 [ Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Uypacientov s chronickym rendlnym zlyhanim udrziavana koncentracia hemoglobinu nema prekrocit’
hornt hranicu ciel'ovej koncentracie hemoglobinu odporicanej v Casti 4.2.

V klinickych skuSaniach bolo pozorované zvysené riziko smrti a zavaznych kardiovaskularnych
udalosti pri podavani latok stimulujucich erytropoézu (ESL), aby sa dosiahla hladina hemoglobinu
vysSia ako 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolované klinické skuSania nepreukazali zdvazné prinosy, ktoré by sa dali pripisat’ podavaniu

epoetinov, ak je koncentracia hemoglobinu zvySena nad hladinu potrebnt na kontrolu symptémov
anémie a na zabranenie transfizii krvi.
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Hypertenzia
Vicsina pacientov s chronickym rendlnym zlyhanim ma anamnézu hypertenzie. U pacientov lie¢enych

Dynepom méze nastat’ vzostup krvného tlaku alebo zhorSenie existujucej hypertenzie.

Preto sa musi u pacientov lieCenych Dynepom venovat’ osobitna starostlivost’ dokladnému
monitorovaniu a kontrole krvného tlaku. Krvny tlak sa musi kontrolovat’ pred za¢iatkom a pocas
terapie, aby sa predislo aktitnym komplikaciam ako je hypertenzna encefalopatia a sprievodné
komplikacie (kf¢e, mozgova prihoda). Ak sa vyskytnu tieto reakcie, vyzaduju si okamziti pozornost’
lekara a intenzivnu lekarsku starostlivost’. Osobitntl pozornost’ si vyzaduju néhle, ostré, migréne
podobné bolesti hlavy ako mozny varovny signal.

Zvysenie krvného tlaku si moze vyziadat’ lieCbu antihypertenzivami alebo zvySenie davok uz
existujucej antihypertenznej medikéacie. Okrem toho sa musi zvazovat’ redukcia podavanej davky
Dynepa. Ak ostavaju hodnoty krvného tlaku vysoké, moze si to vyziadat’ prechodné prerusenie lieGby
Dynepom.

Ak je hypertenzia vd’aka intenzivnej terapii pod kontrolou, opitovna liecba Dynepom sa musiy,zahajit
s redukovanymi davkami.

Vyhodnotenie Zeleza

Pocas liecby Dynepom modze nastat’ absolutny alebo funkény deficit Zeleza. TotogewnajCastejsia
pri¢ina nekompletnej odpovede na liecbu erytropoetinom.

Preto sa musia pred zacatim a pocas lieCby Dynepom vySetrit’ u pacienta zasoby.zeleza, vratane
saturdcie transferinu a sérového feritinu. Saturdcia transferinu musi byt najmenej 20% a feritinu aspon
100 ng/ml. Ak je saturacia transferinu nizsia ako 20%, alebo ak feritin‘klesne pod 100 ng/ml, musi sa
podat’ zelezo. Prakticky u vsetkych pacientov bude nakoniec potrebna suplementacia Zeleza na
zvysenie alebo udrzanie saturdcie transferinu a hladiny feritinu, kter¢ budu dostatocne podporovat’
erytropoézu stimulovani Dynepom.

Anémia u epoetin-rezistentnych alebo hyporesponzivnych pacientov so zlyhanim odpovede na

20 000 IU/tyzdent sa musi preskimat’, vratane odporucenia pacientov k hematologovi.

U pacientov, ktori maju doplnené Zelezo a neadekyatnu odpoved’ na liecbu Dynepom, sa musia
vyhodnotit’ a lieCit’ nasledujuce stavy, ak je to yhodné:

Infekcia/zapal

Okultna strata krvi

Hyperparatyreoidizmus/Osteitis fibrosa cystica

Intoxikacia aluminiom

Hemoglobinopatie akostalasémia alebo kosacikovita anémia

Deficity vitaminov, napr. deficit kyseliny listovej alebo vitaminu B 12

Hemolyza

Maligne ochorenia yratane mnohopocetného myelomu a myelodysplastického syndromu
Malnutricia,

Laboratérne monitorovanie
Odporuca sapravidelne sledovat’ celkovy krvny obraz a mnozstvo krvnych dosticiek.

Hladifia hemoglobinu sa musi stanovit raz za tyzden, kym sa neustali v pozadovanom rozpiti a kym sa
pevaeneurci udrziavacia davka. Hladina hemoglobinu sa musi raz za tyzden stanovit’ aj po kazde;j
uprave davky, kym sa neustali v cielovom rozpéti. Potom sa musi hladina hemoglobinu monitorovat’
v pravidelnych intervaloch.

Pocas liecby Dynepom sa musia pravidelne monitorovat’ sérové chemické hodnoty vratane kreatininu
a draslika.

Iné

&porﬁéa sa, aby sa prva davka podala pod lekarskym dohl'adom, pretoZze moze nastat’ anafylaktoidna
reakcia na erytropoetin, aj ked’ sa to u Dynepa nepozorovalo.
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Pouzitie Dynepa u pacientov s nefroskler6zou, ktori sa eSte nepodrobili dialyze, sa musi zvazit’
individualne, pretoze sa s urcitostou neda vylucit mozna akceleracia progresie renalneho zlyhania.

Pocas hemodialyzy si pacienti lieceni Dynepom mo6zu vyZadovat’ zvySenie antikoagulacnej terapie na
prevenciu zrazania v arterio-vendznej spojke.

Nespravne pouzitie epoetinu u zdravych l'udi moze viest’ k priliSnému zvyseniu hemoglobinu
a hematokritu, o méze byt spojené s kardiovaskularnymi komplikéciami ohrozujicimi Zivot.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne interakcné stadie.

V priebehu klinickych §tadii s Dynepom sa nezaznamenali Ziadne interakcie.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita: Pocas stadii na zvieratich nebol dostatoéne preukazany vplyv lieku nasgraviditu (pozri ¢ast’
5.3). Potencialne riziko pre 'udi nie je zname. Pri predpisovani lieku tehotnym-zenam treba
postupovat’ opatrne. Pri pouziti pocas gravidity sa musi zvazit’ sucasna subsfitticia zeleza u matky.
Laktacia: Nie je zname, ¢i sa Dynepo vylucuje do materského mlieka. Pretoze mnoho zlucenin sa do
materského mlieka vylucuje, pri podavani Dynepa dojc¢iacim matkam teeba byt’ opatrny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dynepo nem4 ziadny alebo zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Ocakava sa, ze priblizne 10 % pacientov moze/mat neziaducu reakciu na liek. NajcastejSie su to
hypertenzia, s pristupom spojena tromboza a bolest’ hlavy. Klinické skiisenosti s epoetinmi naznacuju,
7e riziko hypertenzie a trombdzy mozno znizit’ titraciou davky na udrzanie hladiny hemoglobinu
medzi 10 az 12 g/dl.

Frekvencia vyskytu neziaducich/i¢inkov pocas terapie Dynepom sa nachadza v nizsie uvedenej

tabulke. V ramci kazdého zosKupenia frekventovanosti si neziaduce u¢inky uvedené v poradi so
zniZujucou sa zavaznost oy’
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telesny systém bezné nie casté zriedkavé
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) | (>1/10,000, <1/1000)
poruchy krvi a polycytémia
lymfatického systému: trombocytéza
poruchy nervového bolest’ hlavy ktce
systému:
poruchy ciev: hypertenzia
gastrointestinalne poruchy: hnacka
nevolnost’
poruchy koze a svrbenie
podkozného tkaniva:
vSeobecné poruchy a stavy trombdza spojena bolest’

v mieste podania:

s pristupom

reakcia v mieste
injekcie (napr. bolest’,
krvécanie)

chripkovy syndrom

Boli pozorované zvysené laboratérne hodnoty v sére vratane kreatininu a draslika (pozri ¢ast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie

Maximalna davka epoetinu delta, ktora sa moze v jednejualebo viacerych davkach podat’ bezpecéne,

nebola stanovena.

Pokial’ sa hemoglobin/hematokrit starostlive nesleduje a davka sa primerane neupravi, méze lieCba
vyustit’ do polycytémie. Ak sa odporiucanéciel'ové rozpitie prekroc¢i, musi sa liecba epoetinom delta
docasne zastavit’, kym sa hemoglobin/hematokrit nevrati do odporuc¢aného cielového rozpitia. Epoetin
delta sa potom moze opitovne podédvat v nizsej davke (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa vyskytne t'azka polycytémia; mézu sa indikovat’ konvencné metody (flebotdomia) na znizenie

hladiny hemoglobinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakedynamické vlastnosti

Farmakotérapeutickd skupina: antianemikum, ATC kod: BO3XA.

Erytrepoetin je glykoprotein, ktory stimuluje tvorbu erytrocytov z prekurzorov kompartmentu
kmenovych buniek. U¢inkuje ako mitozu stimulujtci faktor a diferenciany hormon.

Biologicka ucinnost’ erytropoetinu sa preukazala po intravenéznom a subkutannom podani u réznych
zvieracich modelov in vivo (potkany a psy). Po podani epoetinu delta stiipa pocet erytrocytov, hodnota
hemoglobinu a poéet retikulocytov ako aj pomer inkorporacie *’Fe.

Pocas klinickych §tadii sa u 'udi nezistil vznik neutralizacnych protilatok proti epoetinu delta na

zaklade klinickej odpovede.
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Ak sa podavanie zastavi, vratia sa erytropoetické parametre k vychodiskovym hodnotam pocas
zotavovacej doby 1-3 mesiace. Subkutanne podanie vedie k podobnému modelu erytropoeticke;j
stimulacie ako pri intraven6znom podani.

Onkologicki pacienti
Dynepo nie je indikované na liecbu anémie spojenej s onkologickym ochorenim.

Erytropoetin je rastovy faktor primarne stimulujuci tvorbu Cervenych krviniek. Erytropoetinové
receptory mozu byt’ pritomné na povrchu réznych nadorovych buniek.

Prezitie a progresia nadorov boli skimané v piatich velkych kontrolovanych stadiach epoetinu alfa,
beta a darbepoetinu alfa, do ktorych bolo zapojenych celkovo 2 833 pacientov, z ¢oho $tyri boli
dvojito- slepé a placebom kontrolované studie a jedna bola otvorena $tudia. Do dvoch zo studiisboli
zaradeni pacienti, ktori boli lieCeni chemoterapiou. Ciel'ova koncentracia hemoglobinu v

dvoch stadiach bola >13 g/dl, v zostavajacich troch §tadiach bola 12-14 g/dl. V otvorenejStadii
nebol Ziadny rozdiel v celkovom preziti medzi pacientmi lieCenymi rekombinantnym ludskym
erytropoetinom a kontrolami. V Styroch placebom kontrolovanych stadidch sa pomery-fizika pre
celkové prezitie pohybovali medzi 1,25 a 2,47 v prospech kontrol. Tieto Studie preukazali zhodnu,
nevysvetlent, Statisticky vyznamni nadmernt mortalitu u pacientov, ktori mali~anémiu spojent

s r6znymi beznymi onkologickymi ochoreniami a ktori dostavali rekombinahtayludsky
erytropoetin v porovnani s kontrolami. Vysledok celkového prezitia v skiiSaniach by nemohol byt
dostatocne objasneny rozdielmi vo vyskyte trombozy a stuvisiacich komplikacii medzi tymi, ktorym
davali rekombinantny l'udsky erytropoetin a tymi, ktori boli v kontrolngj skupine.

Bol vykonany aj systematicky prieskum, do ktoré¢ho bolo zaradenych viac ako 9000 onkologickych
pacientov zucastnenych v 57 klinickych skusaniach. Metaanalyza celkovych tdajov o preziti poskytla
odhad bodu pomeru rizika 1,08 v prospech kontrol (95%.CI: 0,99, 1,18; 42 skasani a 8167 pacientov).
Zvysené relativne riziko tromboembolickych udalosti,(RR 1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 skasani a 6769
pacientov) bolo pozorované u pacientov liecenych rekombinantnym l'udskym erytropoetinom.
Existuju teda zhodné dokazy nato, aby sa mohlo tyrdit, Ze u onkologickych pacientov liecenych
rekombinantnym l'udskym erytropoetinom mozewdojst’ k zavaznému poskodeniu. Rozsah, do akého sa
tieto vysledky mozu aplikovat’ na podavanie rekombinantného I'udského erytropoetinu onkologickym
pacientom, ktori st lieCeni chemoterapiouy aby dosiahli koncentracie hemoglobinu nizsie ako 13 g/dl,
nie je jasny, lebo do posudzovanych tdajov bolo zahrnutych len malo pacientov s tymito
charakteristikami. Vysledky preZitia a progresia nadorov u onkologickych pacientov, ktori st

lieceni Dynepom pre anémiu §pojenu s chronickym renalnym zlyhanim, neboli preskimané.

Rozsah, v akom sa vysledky pozorované v klinickych $tadiach diskutovanych vyssie moézu

aplikovat’ na tito populacitpacientov, nie je znamy, najmi ak osobitne zoberieme do uvahy, ze davky
podavané pri tejto xenalnej indikacii su nizsie ako pri onkologickej indikacii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

FarmakokinetiKa erytropoetinu po podani epoetinu delta sa skiimala u zdravych dobrovol'nikov

a pacientovss chronickym renalnym zlyhanim. Po intravendéznom podani sa distribu¢ny objem
pribliztje celkovému objemu krvi a pohybuje sa v rozmedzi od 0,063 do 0,097 I/kg. Eliminacny
polcas sa u pacientov pohybuje od 4,7 do 13,2 hodiny. Pol¢as je priblizne o 50% krat$i u zdravych
udi. Pri davkovani pohybujiicom sa medzi 50 [U/kg do 300 [U/kg sa merate'né koncentracie
erytropoetinu udrzuju prinajmensom 24 hodin. Expozicia erytropoetinu sa po podani epoetinu delta
zvySuje u pacientov proporcionalne pri intravendéznom podani davok od 50 IU/kg do 300 [U/kg. Po
opakovanom intravenéznom podavani trikrat tyzdenne sa akumuléacia epoetinu delta nepozorovala.
Maximalna sérova koncentracia sa dosahuje pri subkutannom podani epoetinu delta medzi 8

a 36 hodinami po injekcii. Pol¢as je pri subkutannom podani epoetinu delta dlhsi v porovnani

s intraven6znym podanim a u pacientov sa pohybuje od 27 do 33 hodin. Biologick4 dostupnost’
subkutanne podaného epoetinu delta je medzi 26% a 36%.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Stadie s Dynepom a epoetinom alfa na zvieratach nepreukézali u gravidnych samic potkanov

a kralikov ziadny teratogénny efekt, ale indikovali s druhom stvisiace reverzibilné t€inky na rast
a hematopoézu u potomkov.

V ramci neklinickych §tadii boli u¢inky pozorované len pocas expozicie, ktora sa povazuje za
podstatne vyssiu, nez je maximalna hodnota expozicie u I'udi, a preto tieto vysledky nemaju pre
klinické pouzitie zdsadny vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
Hydrogenfosforecnan sodny, heptahydrat
Polysorbat 20

Chlorid sodny

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Pretoze neexistuju stadie kompatibility, tento liek sa nesmie zmiéSavat)s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 C—8 C). Neuchovavajte v mraznicke. Injekené striekacky uchovavajte
vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlonm

Neotvorené vopred naplnené injekénésstrickacky modzu byt jednorazovo skladované mimo chladni¢ky
pri teplote do 25 °C maximalne po’dobu 5 dni. Datum expirécie pre skladovanie do 25 °C nesmie
prekrocit’ dobu stanovenu 24 mesaénym casom pouzitel'nosti. Po 5 diioch skladovania pri teplote do
25 °C musia byt naplnenésStrickacky zlikvidované.

6.5 Druh obalwa obsah balenia

Naplnena sklenend injekcna striekacka typu I s bromutylovou gumenou zatkou, ihla velkosti 27

z nehrdzavejucej ocele s tvrdou prirodnou gumou a polystyrénovym krytom na ihlu, polystyrénova

tyCinka piestu"a ochranny kryt na ihlu. Dostupné su balenia po 6 naplnenych injekénych striekaciek.

6.6. \Specialne opatrenia na likvidaciu pouZitého zdravotnickeho produktu alebo odpadovych
produktov pochadzajucich z tohto zdravotnickeho produktu a ind manipulicia s
produktom

Vsetok nepouzity vyrobok alebo odpad sa ma zlikvidovat’ v sulade s miestnymi poziadavkami.

Ak sa podava subkutanne, miesto podania injekcie sa musi pri kazdom podani menit’.

Naplnent injeként striekacku pred pouzitim skontrolujte. Pouzit’ sa moéze, len ak je roztok Ciry,

bezfarebny, bez viditeInych pevnych ¢astic a ak ma konzistenciu podobnu vode.
Striekackou netraste. Ak niou budete dlhsSie silnejSie triast, moze dojst’ k denaturacii aktivnej zlozky.
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Striekacka je zloZena a na prevenciu pred bodnym poranenim méa nasadenti ochrannu $picku.
Neovplyvni to normalne fungovanie strickacky, ktori mozno v pristroji otacat’. Podajte pozadované
mnozstvo. Po podani injekcie pri uvolneni piestu ochranna $picka prekryje ihlu. Striekacku posuvajte
hore dovtedy, kym nie je prekryta cela ihla.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Vel’ka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/211/010

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. marec 2002

Détum predlzenia registracie: 18. marec 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na, internetove;j stranke Eurdpskej liekovej agentiry
(EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Dynepo 6 000 1U/0,3 ml injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Naplnena injekcna striekacka obsahuje 6 000 IU lieCiva epoetinu delta v 0,3 ml davke (20 000 IU/ml).
Epoetin delta sa vytvara v I'udskych bunkach (HT-1080) technoldgiou génovej aktivacie.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke.

Ciry, bezfarebny a vode podobny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dynepo sa indikuje na liecbu symptomatickej anémie spojenej s ¢hronickou renalnou insuficienciou
(CHRI) u dospelych pacientov. M6ze sa pouzivat’ u dialyzovanych a nedialyzovanych pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu Dynepom ma iniciovat’ lekar, ktory ma skdsenosti s liecbou anémie spojenej s CHRI.

Davkovanie Dynepa sa musi upravovat individuélne, aby sa udrziavala hladina hemoglobinu v ramci
cielového rozpdtia 10 az 12 g/dl.

Symptémy anémie a nasledky sa mézunmenit’ podl'a veku, pohlavia a celkovej podstaty ochorenia; je
potrebné hodnotenie klinického priebehu a stavu jednotlivého pacienta lekarom . Dynepo sa ma
podavat’ bud’ subkutanne aleb0 intravenodzne), aby sa hladina hemoglobinu nezvysila na viac ako 12
g/dl (7,5 mmol/l). U pacientoy,Ktori nedostavaji hemodialyzu, sa uprednostituje podkozné podavanie,
aby sa zabranilo vpichomdo periférnych zil.

Kvaéli variabilite sau‘pacienta mézu prilezitostne pozorovat’ jednotlivé hodnoty hemoglobinu pod
pozadovanou hladinou a nad touto hladinou. Na variabilitu hemoglobinu sa treba zamerat’ v ramci
davkového manazmentu, pricom ako cielové sa ma uvazovat rozpitie hemoglobinu od 10 g/dl (6,2
mmol/l) do 12=g/dl (7,5 mmol/l). Udrziavaniu vyssej hladiny hemoglobinu ako je 12 g/dl (7,5 mmol/l)
sa treba ‘vyhnut', navod na vhodnu upravu davky pre situécie, kedy sa pozoruju hladiny hemoglobinu
vyssie‘ako je 12 g/dl (7,5 mmol/l), je popisany nizsie (pozri kapitolu Davkovy manazment uvedenu
nizsie).

Je potrebné zabranit’ vzostupu hemoglobinu o viac ako 2g/dl (1,25 mmol/l) poc¢as Stvortyzdiiového

obdobia . Ak sa tak stane, ma sa vykonat’ vhodna tprava davky podl'a odporucania.

Pacienti sa maju dokladne pozorovat, aby sa zabezpecilo, Ze na poskytnutie primeranej kontroly

v

Davkovy manazment
Ak sa podava intravenozne, ivodna davka je 50 1U/kg trikrat tyzdenne. Ak sa podava subkutanne,
uvodna davka je 50 [U/kg dvakrat tyZdenne.
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Pocas prvych troch mesiacov po zaciatku peritonealnej dialyzy nemusi byt podavanie erytropoetinu
nevyhnutné, pretoze pocas tohto obdobia ¢asto nastava zvysenie hemoglobinu.

Pred tym, ako sa davka bude upravovat, musi sa ponechat’ dostatok ¢asu na to, aby sa zistila odpoved’
pacienta na podanti davku Dynepa. Kvoli ¢asu nevyhnutnému na erytropoézu, mézu medzi Gpravou
davky (iniciacia, zvySenie, zniZenie alebo prerusenie) a signifikantnou zmenou hemoglobinu uplynut’
az 4 tyzdne. Preto sa nema robit’ uprava davky castejSie ako raz za mesiac, pokial’ to nie je klinicky
oddvodnené.

Davka sa mé znizit' 0 25% - 50% alebo liecba sa ma docasne prerusit’ a potom opétovne zaviest’
s nizSim davkovanim, ak:

- hemoglobin dosiahne hladinu > 12 g/dl, alebo

- miera vzostupu hemoglobinu pocas ktorychkol'vek 4 tyzdnov je > 2 g/dl.

Davka sa ma zvysit 0 25% - 50%, ak:
- hemoglobin klesne pod uroven 10 g/dl, a
- miera vzostupu hemoglobinu pocas ktorychkol'vek 4 tyzdilov je niz$ia ako 0,7°g/dl:

Podéavanie
Dynepo sa moze podavat’ intravendzne alebo subkutanne. Po zau€eni zdravétnickym pracovnikom si
pacient moze liek podavat’ subkutanne sam.

V porovnani s intravenéznym podanim, je pozadovana tyzdenna davka Dynepa niZSia pri
subkutdnnom podani.

Pri podkoznych injekciach by mala byt cela dizka ihly vpichnuta kolmo do zahybu pokozky
pridrzanej medzi palcom a ukazovakom, a tento zahyb,pokozky treba drzat’ pocas celého vstrekovania.

Po jednorazovom pouziti ju znehodnot'te.

Specialne skupiny

Dynepo sa nepouziva na lie¢bu anémie u ‘enkelogickych pacientov.

U starSich pacientov sa nevyZzaduje Specialna uprava davkovania.

Ak je to mozné, u pacientov s homezygotnou formou koséacikovej anémie sa musi celkova
koncentracia hemoglobinu udrziavat 'medzi 7 az 9 g/dl.

Skusenosti s pouzitim u deti sti'obmedzené.

Pre limitované skusenosti sawbezpecnost’ a uc¢innost’ Dynepa nemohla stanovit’ u pacientov
s poskodenou funkcioupecene.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’na aktivnu latku alebo na niektort z pomocnych latok.
Nekontrolovand hypertenzia.

44 [ Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Uypacientov s chronickym rendlnym zlyhanim udrziavana koncentracia hemoglobinu nema prekrocit’
hornt hranicu ciel'ovej koncentracie hemoglobinu odporicanej v Casti 4.2.

V klinickych skuSaniach bolo pozorované zvysené riziko smrti a zavaznych kardiovaskularnych
udalosti pri podavani latok stimulujucich erytropoézu (ESL), aby sa dosiahla hladina hemoglobinu
vysSia ako 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolované klinické skuSania nepreukazali zdvazné prinosy, ktoré by sa dali pripisat’ podavaniu

epoetinov, ak je koncentracia hemoglobinu zvySena nad hladinu potrebnt na kontrolu symptémov
anémie a na zabranenie transfizii krvi.
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Hypertenzia
Vicsina pacientov s chronickym rendlnym zlyhanim ma anamnézu hypertenzie. U pacientov lie¢enych

Dynepom méze nastat’ vzostup krvného tlaku alebo zhorSenie existujucej hypertenzie.

Preto sa musi u pacientov lieCenych Dynepom venovat’ osobitna starostlivost’ dokladnému
monitorovaniu a kontrole krvného tlaku. Krvny tlak sa musi kontrolovat’ pred za¢iatkom a pocas
terapie, aby sa predislo aktitnym komplikaciam ako je hypertenzna encefalopatia a sprievodné
komplikacie (kf¢e, mozgova prihoda). Ak sa vyskytnu tieto reakcie, vyzaduju si okamziti pozornost’
lekara a intenzivnu lekarsku starostlivost’. Osobitntl pozornost’ si vyzaduju néhle, ostré, migréne
podobné bolesti hlavy ako mozny varovny signal.

Zvysenie krvného tlaku si moze vyziadat’ lieCbu antihypertenzivami alebo zvySenie davok uz
existujucej antihypertenznej medikéacie. Okrem toho sa musi zvazovat’ redukcia podavanej davky
Dynepa. Ak ostavaju hodnoty krvného tlaku vysoké, moze si to vyziadat’ prechodné prerusenie lieGby
Dynepom.

Ak je hypertenzia vd’aka intenzivnej terapii pod kontrolou, opitovna liecba Dynepom sa musiy,zahajit
s redukovanymi davkami.

Vyhodnotenie Zeleza

Pocas liecby Dynepom modze nastat’ absolutny alebo funkény deficit Zeleza. TotogewnajCastejsia
pri¢ina nekompletnej odpovede na liecbu erytropoetinom.

Preto sa musia pred zacatim a pocas lieCby Dynepom vySetrit’ u pacienta zasoby.zeleza, vratane
saturdcie transferinu a sérového feritinu. Saturdcia transferinu musi byt najmenej 20% a feritinu aspon
100 ng/ml. Ak je saturacia transferinu nizsia ako 20%, alebo ak feritin‘klesne pod 100 ng/ml, musi sa
podat’ zelezo. Prakticky u vsetkych pacientov bude nakoniec potrebna suplementacia Zeleza na
zvysenie alebo udrzanie saturdcie transferinu a hladiny feritinu, kter¢ budu dostatocne podporovat’
erytropoézu stimulovani Dynepom.

Anémia u epoetin-rezistentnych alebo hyporesponzivnych pacientov so zlyhanim odpovede na

20 000 IU/tyzdent sa musi preskimat’, vratane odporucenia pacientov k hematologovi.

U pacientov, ktori maju doplnené Zelezo a neadekyatnu odpoved’ na liecbu Dynepom, sa musia
vyhodnotit’ a lieCit’ nasledujuce stavy, ak je to yhodné:

Infekcia/zapal

Okultna strata krvi

Hyperparatyreoidizmus/Osteitis fibrosa cystica

Intoxikacia aluminiom

Hemoglobinopatie akostalasémia alebo kosacikovita anémia

Deficity vitaminov, napr. deficit kyseliny listovej alebo vitaminu B 12

Hemolyza

Maligne ochorenia yratane mnohopocetného myelomu a myelodysplastického syndromu
Malnutricia,

Laboratérne monitorovanie
Odporuca sapravidelne sledovat’ celkovy krvny obraz a mnozstvo krvnych dosticiek.

Hladifia hemoglobinu sa musi stanovit raz za tyzden, kym sa neustali v pozadovanom rozpiti a kym sa
pevaeneurci udrziavacia davka. Hladina hemoglobinu sa musi raz za tyzden stanovit’ aj po kazde;j
uprave davky, kym sa neustali v cielovom rozpéti. Potom sa musi hladina hemoglobinu monitorovat’
v pravidelnych intervaloch.

Pocas liecby Dynepom sa musia pravidelne monitorovat’ sérové chemické hodnoty vratane kreatininu
a draslika.

Iné

&porﬁéa sa, aby sa prva davka podala pod lekarskym dohl'adom, pretoZze moze nastat’ anafylaktoidna
reakcia na erytropoetin, aj ked’ sa to u Dynepa nepozorovalo.
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Pouzitie Dynepa u pacientov s nefroskler6zou, ktori sa eSte nepodrobili dialyze, sa musi zvazit’
individualne, pretoze sa s urcitostou neda vylucit mozna akceleracia progresie renalneho zlyhania.

Pocas hemodialyzy si pacienti lieceni Dynepom mo6zu vyZadovat’ zvySenie antikoagulacnej terapie na
prevenciu zrazania v arterio-vendznej spojke.

Nespravne pouzitie epoetinu u zdravych l'udi moze viest’ k priliSnému zvyseniu hemoglobinu
a hematokritu, o méze byt spojené s kardiovaskularnymi komplikéciami ohrozujicimi Zivot.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne interakcné stadie.

V priebehu klinickych §tadii s Dynepom sa nezaznamenali Ziadne interakcie.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita: Pocas stadii na zvieratich nebol dostatoéne preukazany vplyv lieku nasgraviditu (pozri ¢ast’
5.3). Potencialne riziko pre 'udi nie je zname. Pri predpisovani lieku tehotnym-zenam treba
postupovat’ opatrne. Pri pouziti pocas gravidity sa musi zvazit’ sucasna subsfitticia zeleza u matky.
Laktacia: Nie je zname, ¢i sa Dynepo vylucuje do materského mlieka. Pretoze mnoho zlucenin sa do
materského mlieka vylucuje, pri podavani Dynepa dojc¢iacim matkam teeba byt’ opatrny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dynepo nem4 ziadny alebo zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Ocakava sa, ze priblizne 10 % pacientov moze/mat neziaducu reakciu na liek. NajcastejSie su to
hypertenzia, s pristupom spojena tromboza a bolest’ hlavy. Klinické skiisenosti s epoetinmi naznacuju,
7e riziko hypertenzie a trombdzy mozno znizit’ titraciou davky na udrzanie hladiny hemoglobinu
medzi 10 az 12 g/dl.

Frekvencia vyskytu neziaducich/i¢inkov pocas terapie Dynepom sa nachadza v nizsie uvedenej

tabulke. V ramci kazdého zosKupenia frekventovanosti si neziaduce u¢inky uvedené v poradi so
zniZujucou sa zavaznost oy’
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telesny systém bezné nie casté zriedkavé
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) | (>1/10,000, <1/1000)
poruchy krvi a polycytémia
lymfatického systému: trombocytéza
poruchy nervového bolest’ hlavy ktce
systému:
poruchy ciev: hypertenzia
gastrointestinalne poruchy: hnacka
nevolnost’
poruchy koze a svrbenie
podkozného tkaniva:
vSeobecné poruchy a stavy trombdza spojena bolest’

v mieste podania:

s pristupom

reakcia v mieste
injekcie (napr. bolest’,
krvécanie)

chripkovy syndrom

Boli pozorované zvysené laboratérne hodnoty v sére vratane kreatininu a draslika (pozri ¢ast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie

Maximalna davka epoetinu delta, ktora sa moze v jednejualebo viacerych davkach podat’ bezpecéne,

nebola stanovena.

Pokial’ sa hemoglobin/hematokrit starostlive nesleduje a davka sa primerane neupravi, méze lieCba
vyustit’ do polycytémie. Ak sa odporiucanéciel'ové rozpitie prekroc¢i, musi sa liecba epoetinom delta
docasne zastavit’, kym sa hemoglobin/hematokrit nevrati do odporuc¢aného cielového rozpitia. Epoetin
delta sa potom moze opitovne podédvat v nizsej davke (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa vyskytne t'azka polycytémia; mézu sa indikovat’ konvencné metody (flebotdomia) na znizenie

hladiny hemoglobinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakedynamické vlastnosti

Farmakotérapeutickd skupina: antianemikum, ATC kod: BO3XA.

Erytrepoetin je glykoprotein, ktory stimuluje tvorbu erytrocytov z prekurzorov kompartmentu
kmenovych buniek. U¢inkuje ako mitozu stimulujtci faktor a diferenciany hormon.

Biologicka ucinnost’ erytropoetinu sa preukazala po intravenéznom a subkutannom podani u réznych
zvieracich modelov in vivo (potkany a psy). Po podani epoetinu delta stiipa pocet erytrocytov, hodnota
hemoglobinu a poéet retikulocytov ako aj pomer inkorporacie *’Fe.

Pocas klinickych §tadii sa u 'udi nezistil vznik neutralizacnych protilatok proti epoetinu delta na

zaklade klinickej odpovede.
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Ak sa podavanie zastavi, vratia sa erytropoetické parametre k vychodiskovym hodnotam pocas
zotavovacej doby 1-3 mesiace. Subkutanne podanie vedie k podobnému modelu erytropoeticke;j
stimulacie ako pri intraven6znom podani.

Onkologicki pacienti
Dynepo nie je indikované na liecbu anémie spojenej s onkologickym ochorenim.

Erytropoetin je rastovy faktor primarne stimulujuci tvorbu Cervenych krviniek. Erytropoetinové
receptory mozu byt’ pritomné na povrchu réznych nadorovych buniek.

Prezitie a progresia nadorov boli skimané v piatich velkych kontrolovanych stadiach epoetinu alfa,
beta a darbepoetinu alfa, do ktorych bolo zapojenych celkovo 2 833 pacientov, z ¢oho $tyri boli
dvojito- slepé a placebom kontrolované studie a jedna bola otvorena $tudia. Do dvoch zo studiisboli
zaradeni pacienti, ktori boli lieCeni chemoterapiou. Ciel'ova koncentracia hemoglobinu v

dvoch stadiach bola >13 g/dl, v zostavajacich troch §tadiach bola 12-14 g/dl. V otvorenejStadii
nebol Ziadny rozdiel v celkovom preziti medzi pacientmi lieCenymi rekombinantnym ludskym
erytropoetinom a kontrolami. V Styroch placebom kontrolovanych stadidch sa pomery-fizika pre
celkové prezitie pohybovali medzi 1,25 a 2,47 v prospech kontrol. Tieto Studie preukazali zhodnu,
nevysvetlent, Statisticky vyznamni nadmernt mortalitu u pacientov, ktori mali~anémiu spojent

s r6znymi beznymi onkologickymi ochoreniami a ktori dostavali rekombinahtayludsky
erytropoetin v porovnani s kontrolami. Vysledok celkového prezitia v skiiSaniach by nemohol byt
dostatocne objasneny rozdielmi vo vyskyte trombozy a stuvisiacich komplikacii medzi tymi, ktorym
davali rekombinantny l'udsky erytropoetin a tymi, ktori boli v kontrolngj skupine.

Bol vykonany aj systematicky prieskum, do ktoré¢ho bolo zaradenych viac ako 9000 onkologickych
pacientov zucastnenych v 57 klinickych skusaniach. Metaanalyza celkovych tdajov o preziti poskytla
odhad bodu pomeru rizika 1,08 v prospech kontrol (95%.CI: 0,99, 1,18; 42 skasani a 8167 pacientov).
Zvysené relativne riziko tromboembolickych udalosti,(RR 1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 skasani a 6769
pacientov) bolo pozorované u pacientov liecenych rekombinantnym l'udskym erytropoetinom.
Existuju teda zhodné dokazy nato, aby sa mohlo tyrdit, Ze u onkologickych pacientov liecenych
rekombinantnym l'udskym erytropoetinom mozewdojst’ k zavaznému poskodeniu. Rozsah, do akého sa
tieto vysledky mozu aplikovat’ na podavanie rekombinantného I'udského erytropoetinu onkologickym
pacientom, ktori st lieCeni chemoterapiouy aby dosiahli koncentracie hemoglobinu nizsie ako 13 g/dl,
nie je jasny, lebo do posudzovanych tdajov bolo zahrnutych len malo pacientov s tymito
charakteristikami. Vysledky preZitia a progresia nadorov u onkologickych pacientov, ktori st

lieceni Dynepom pre anémiu §pojenu s chronickym renalnym zlyhanim, neboli preskimané.

Rozsah, v akom sa vysledky pozorované v klinickych $tadiach diskutovanych vyssie moézu

aplikovat’ na tito populacitpacientov, nie je znamy, najmi ak osobitne zoberieme do uvahy, ze davky
podavané pri tejto xenalnej indikacii su nizsie ako pri onkologickej indikacii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

FarmakokinetiKa erytropoetinu po podani epoetinu delta sa skiimala u zdravych dobrovol'nikov

a pacientovss chronickym renalnym zlyhanim. Po intravendéznom podani sa distribu¢ny objem
pribliztje celkovému objemu krvi a pohybuje sa v rozmedzi od 0,063 do 0,097 I/kg. Eliminacny
polcas sa u pacientov pohybuje od 4,7 do 13,2 hodiny. Pol¢as je priblizne o 50% krat$i u zdravych
udi. Pri davkovani pohybujiicom sa medzi 50 [U/kg do 300 [U/kg sa merate'né koncentracie
erytropoetinu udrzuju prinajmensom 24 hodin. Expozicia erytropoetinu sa po podani epoetinu delta
zvySuje u pacientov proporcionalne pri intravendéznom podani davok od 50 IU/kg do 300 [U/kg. Po
opakovanom intravenéznom podavani trikrat tyzdenne sa akumuléacia epoetinu delta nepozorovala.
Maximalna sérova koncentracia sa dosahuje pri subkutannom podani epoetinu delta medzi 8

a 36 hodinami po injekcii. Pol¢as je pri subkutannom podani epoetinu delta dlhsi v porovnani

s intraven6znym podanim a u pacientov sa pohybuje od 27 do 33 hodin. Biologick4 dostupnost’
subkutanne podaného epoetinu delta je medzi 26% a 36%.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Stadie s Dynepom a epoetinom alfa na zvieratach nepreukézali u gravidnych samic potkanov

a kralikov ziadny teratogénny efekt, ale indikovali s druhom stvisiace reverzibilné t€inky na rast
a hematopoézu u potomkov.

V ramci neklinickych §tadii boli u¢inky pozorované len pocas expozicie, ktora sa povazuje za
podstatne vyssiu, nez je maximalna hodnota expozicie u I'udi, a preto tieto vysledky nemaju pre
klinické pouzitie zdsadny vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
Hydrogenfosforecnan sodny, heptahydrat
Polysorbat 20

Chlorid sodny

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Pretoze neexistuju stadie kompatibility, tento liek sa nesmie zmiéSavat)s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 C—8 C). Neuchovavajte v mraznicke. Injekené striekacky uchovavajte
vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlonm

Neotvorené vopred naplnené injekénésstrickacky modzu byt jednorazovo skladované mimo chladni¢ky
pri teplote do 25 °C maximalne po’dobu 5 dni. Datum expirécie pre skladovanie do 25 °C nesmie
prekrocit’ dobu stanovenu 24 mesaénym casom pouzitel'nosti. Po 5 diioch skladovania pri teplote do
25 °C musia byt naplnenésStrickacky zlikvidované.

6.5 Druh obalwa obsah balenia

Naplnena sklenend injekcna striekacka typu I s bromutylovou gumenou zatkou, ihla velkosti 27

z nehrdzavejucej ocele s tvrdou prirodnou gumou a polystyrénovym krytom na ihlu, polystyrénova

tyCinka piestu"a ochranny kryt na ihlu. Dostupné su balenia po 6 naplnenych injekénych striekaciek.

6.6. \Specialne opatrenia na likvidaciu pouZitého zdravotnickeho produktu alebo odpadovych
produktov pochadzajucich z tohto zdravotnickeho produktu a ind manipulicia s
produktom

Vsetok nepouzity vyrobok alebo odpad sa ma zlikvidovat’ v sulade s miestnymi poziadavkami.

Ak sa podava subkutanne, miesto podania injekcie sa musi pri kazdom podani menit’.

Naplnent injeként striekacku pred pouzitim skontrolujte. Pouzit’ sa moéze, len ak je roztok Ciry,

bezfarebny, bez viditeInych pevnych ¢astic a ak ma konzistenciu podobnu vode.
Striekackou netraste. Ak niou budete dlhsSie silnejSie triast, moze dojst’ k denaturacii aktivnej zlozky.

48



Striekacka je zloZena a na prevenciu pred bodnym poranenim méa nasadenti ochrannu $picku.
Neovplyvni to normalne fungovanie strickacky, ktori mozno v pristroji otacat’. Podajte pozadované
mnozstvo. Po podani injekcie pri uvolneni piestu ochranna $picka prekryje ihlu. Striekacku posuvajte
hore dovtedy, kym nie je prekryta cela ihla.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Vel’ka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/211/011

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. marec 2002

Détum predlzenia registracie: 18. marec 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na, internetove;j stranke Eurdpskej liekovej agentiry
(EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Dynepo 8 000 1U/0,4 ml injekény roztok v naplnenej injekenej striekacke.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Naplnena injekcna striekacka obsahuje 8 000 IU lieCiva epoetinu delta v 0,4 ml davke (20 000 IU/ml).
Epoetin delta sa vytvara v I'udskych bunkach (HT-1080) technoldgiou génovej aktivacie.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke.

Ciry, bezfarebny a vode podobny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dynepo sa indikuje na liecbu symptomatickej anémie spojenej s ¢hronickou renalnou insuficienciou
(CHRI) u dospelych pacientov. M6ze sa pouzivat’ u dialyzovanych a nedialyzovanych pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu Dynepom ma iniciovat’ lekar, ktory ma skdsenosti s liecbou anémie spojenej s CHRI.

Davkovanie Dynepa sa musi upravovat individuélne, aby sa udrziavala hladina hemoglobinu v ramci
cielového rozpdtia 10 az 12 g/dl.

Symptémy anémie a nasledky sa mézunmenit’ podl'a veku, pohlavia a celkovej podstaty ochorenia; je
potrebné hodnotenie klinického priebehu a stavu jednotlivého pacienta lekarom . Dynepo sa ma
podavat’ bud’ subkutanne aleb0 intravenodzne), aby sa hladina hemoglobinu nezvysila na viac ako 12
g/dl (7,5 mmol/l). U pacientoy,Ktori nedostavaji hemodialyzu, sa uprednostituje podkozné podavanie,
aby sa zabranilo vpichomdo periférnych zil.

Kvaéli variabilite sau‘pacienta mézu prilezitostne pozorovat’ jednotlivé hodnoty hemoglobinu pod
pozadovanou hladinou a nad touto hladinou. Na variabilitu hemoglobinu sa treba zamerat’ v ramci
davkového manazmentu, pricom ako cielové sa ma uvazovat rozpitie hemoglobinu od 10 g/dl (6,2
mmol/l) do 12=g/dl (7,5 mmol/l). Udrziavaniu vyssej hladiny hemoglobinu ako je 12 g/dl (7,5 mmol/l)
sa treba ‘vyhnut', navod na vhodnu upravu davky pre situécie, kedy sa pozoruju hladiny hemoglobinu
vyssie‘ako je 12 g/dl (7,5 mmol/l), je popisany nizsie (pozri kapitolu Davkovy manazment uvedenu
nizsie).

Je potrebné zabranit’ vzostupu hemoglobinu o viac ako 2g/dl (1,25 mmol/l) poc¢as Stvortyzdiiového

obdobia . Ak sa tak stane, ma sa vykonat’ vhodna tprava davky podl'a odporucania.

Pacienti sa maju dokladne pozorovat, aby sa zabezpecilo, Ze na poskytnutie primeranej kontroly

v

Davkovy manazment
Ak sa podava intravenozne, ivodna davka je 50 1U/kg trikrat tyzdenne. Ak sa podava subkutanne,
uvodna davka je 50 [U/kg dvakrat tyZdenne.
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Pocas prvych troch mesiacov po zaciatku peritonealnej dialyzy nemusi byt podavanie erytropoetinu
nevyhnutné, pretoze pocas tohto obdobia ¢asto nastava zvysenie hemoglobinu.

Pred tym, ako sa davka bude upravovat, musi sa ponechat’ dostatok ¢asu na to, aby sa zistila odpoved’
pacienta na podanti davku Dynepa. Kvoli ¢asu nevyhnutnému na erytropoézu, mézu medzi Gpravou
davky (iniciacia, zvySenie, zniZenie alebo prerusenie) a signifikantnou zmenou hemoglobinu uplynut’
az 4 tyzdne. Preto sa nema robit’ uprava davky castejSie ako raz za mesiac, pokial’ to nie je klinicky
oddvodnené.

Davka sa mé znizit' 0 25% - 50% alebo liecba sa ma docasne prerusit’ a potom opétovne zaviest’
s nizSim davkovanim, ak:

- hemoglobin dosiahne hladinu > 12 g/dl, alebo

- miera vzostupu hemoglobinu pocas ktorychkol'vek 4 tyzdnov je > 2 g/dl.

Davka sa ma zvysit 0 25% - 50%, ak:
- hemoglobin klesne pod uroven 10 g/dl, a
- miera vzostupu hemoglobinu pocas ktorychkol'vek 4 tyzdilov je niz$ia ako 0,7°g/dl:

Podéavanie
Dynepo sa moze podavat’ intravendzne alebo subkutanne. Po zau€eni zdravétnickym pracovnikom si
pacient moze liek podavat’ subkutanne sam.

V porovnani s intravenéznym podanim, je pozadovana tyzdenna davka Dynepa niZSia pri
subkutdnnom podani.

Pri podkoznych injekciach by mala byt cela dizka ihly vpichnuta kolmo do zahybu pokozky
pridrzanej medzi palcom a ukazovakom, a tento zahyb,pokozky treba drzat’ pocas celého vstrekovania.

Po jednorazovom pouziti ju znehodnot'te.

Specialne skupiny

Dynepo sa nepouziva na lie¢bu anémie u ‘enkelogickych pacientov.

U starSich pacientov sa nevyZzaduje Specialna uprava davkovania.

Ak je to mozné, u pacientov s homezygotnou formou koséacikovej anémie sa musi celkova
koncentracia hemoglobinu udrziavat 'medzi 7 az 9 g/dl.

Skusenosti s pouzitim u deti sti'obmedzené.

Pre limitované skusenosti sawbezpecnost’ a uc¢innost’ Dynepa nemohla stanovit’ u pacientov
s poskodenou funkcioupecene.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’na aktivnu latku alebo na niektort z pomocnych latok.
Nekontrolovand hypertenzia.

44 [ Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Uypacientov s chronickym rendlnym zlyhanim udrziavana koncentracia hemoglobinu nema prekrocit’
hornt hranicu ciel'ovej koncentracie hemoglobinu odporicanej v Casti 4.2.

V klinickych skuSaniach bolo pozorované zvysené riziko smrti a zavaznych kardiovaskularnych
udalosti pri podavani latok stimulujucich erytropoézu (ESL), aby sa dosiahla hladina hemoglobinu
vysSia ako 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolované klinické skuSania nepreukazali zdvazné prinosy, ktoré by sa dali pripisat’ podavaniu

epoetinov, ak je koncentracia hemoglobinu zvySena nad hladinu potrebnt na kontrolu symptémov
anémie a na zabranenie transfizii krvi.
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Hypertenzia
Vicsina pacientov s chronickym rendlnym zlyhanim ma anamnézu hypertenzie. U pacientov lie¢enych

Dynepom méze nastat’ vzostup krvného tlaku alebo zhorSenie existujucej hypertenzie.

Preto sa musi u pacientov lieCenych Dynepom venovat’ osobitna starostlivost’ dokladnému
monitorovaniu a kontrole krvného tlaku. Krvny tlak sa musi kontrolovat’ pred za¢iatkom a pocas
terapie, aby sa predislo aktitnym komplikaciam ako je hypertenzna encefalopatia a sprievodné
komplikacie (kf¢e, mozgova prihoda). Ak sa vyskytnu tieto reakcie, vyzaduju si okamziti pozornost’
lekara a intenzivnu lekarsku starostlivost’. Osobitntl pozornost’ si vyzaduju néhle, ostré, migréne
podobné bolesti hlavy ako mozny varovny signal.

Zvysenie krvného tlaku si moze vyziadat’ lieCbu antihypertenzivami alebo zvySenie davok uz
existujucej antihypertenznej medikéacie. Okrem toho sa musi zvazovat’ redukcia podavanej davky
Dynepa. Ak ostavaju hodnoty krvného tlaku vysoké, moze si to vyziadat’ prechodné prerusenie lieGby
Dynepom.

Ak je hypertenzia vd’aka intenzivnej terapii pod kontrolou, opitovna liecba Dynepom sa musiy,zahajit
s redukovanymi davkami.

Vyhodnotenie Zeleza

Pocas liecby Dynepom modze nastat’ absolutny alebo funkény deficit Zeleza. TotogewnajCastejsia
pri¢ina nekompletnej odpovede na liecbu erytropoetinom.

Preto sa musia pred zacatim a pocas lieCby Dynepom vySetrit’ u pacienta zasoby.zeleza, vratane
saturdcie transferinu a sérového feritinu. Saturdcia transferinu musi byt najmenej 20% a feritinu aspon
100 ng/ml. Ak je saturacia transferinu nizsia ako 20%, alebo ak feritin‘klesne pod 100 ng/ml, musi sa
podat’ zelezo. Prakticky u vsetkych pacientov bude nakoniec potrebna suplementacia Zeleza na
zvysenie alebo udrzanie saturdcie transferinu a hladiny feritinu, kter¢ budu dostatocne podporovat’
erytropoézu stimulovani Dynepom.

Anémia u epoetin-rezistentnych alebo hyporesponzivnych pacientov so zlyhanim odpovede na

20 000 IU/tyzdent sa musi preskimat’, vratane odporucenia pacientov k hematologovi.

U pacientov, ktori maju doplnené Zelezo a neadekyatnu odpoved’ na liecbu Dynepom, sa musia
vyhodnotit’ a lieCit’ nasledujuce stavy, ak je to yhodné:

Infekcia/zapal

Okultna strata krvi

Hyperparatyreoidizmus/Osteitis fibrosa cystica

Intoxikacia aluminiom

Hemoglobinopatie akostalasémia alebo kosacikovita anémia

Deficity vitaminov, napr. deficit kyseliny listovej alebo vitaminu B 12

Hemolyza

Maligne ochorenia yratane mnohopocetného myelomu a myelodysplastického syndromu
Malnutricia,

Laboratérne monitorovanie
Odporuca sapravidelne sledovat’ celkovy krvny obraz a mnozstvo krvnych dosticiek.

Hladifia hemoglobinu sa musi stanovit raz za tyzden, kym sa neustali v pozadovanom rozpiti a kym sa
pevaeneurci udrziavacia davka. Hladina hemoglobinu sa musi raz za tyzden stanovit’ aj po kazde;j
uprave davky, kym sa neustali v cielovom rozpéti. Potom sa musi hladina hemoglobinu monitorovat’
v pravidelnych intervaloch.

Pocas liecby Dynepom sa musia pravidelne monitorovat’ sérové chemické hodnoty vratane kreatininu
a draslika.

Iné

&porﬁéa sa, aby sa prva davka podala pod lekarskym dohl'adom, pretoZze moze nastat’ anafylaktoidna
reakcia na erytropoetin, aj ked’ sa to u Dynepa nepozorovalo.
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Pouzitie Dynepa u pacientov s nefroskler6zou, ktori sa eSte nepodrobili dialyze, sa musi zvazit’
individualne, pretoze sa s urcitostou neda vylucit mozna akceleracia progresie renalneho zlyhania.

Pocas hemodialyzy si pacienti lieceni Dynepom mo6zu vyZadovat’ zvySenie antikoagulacnej terapie na
prevenciu zrazania v arterio-vendznej spojke.

Nespravne pouzitie epoetinu u zdravych l'udi moze viest’ k priliSnému zvyseniu hemoglobinu
a hematokritu, o méze byt spojené s kardiovaskularnymi komplikéciami ohrozujicimi Zivot.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne interakcné stadie.

V priebehu klinickych §tadii s Dynepom sa nezaznamenali Ziadne interakcie.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita: Pocas stadii na zvieratich nebol dostatoéne preukazany vplyv lieku nasgraviditu (pozri ¢ast’
5.3). Potencialne riziko pre 'udi nie je zname. Pri predpisovani lieku tehotnym-zenam treba
postupovat’ opatrne. Pri pouziti pocas gravidity sa musi zvazit’ sucasna subsfitticia zeleza u matky.
Laktacia: Nie je zname, ¢i sa Dynepo vylucuje do materského mlieka. Pretoze mnoho zlucenin sa do
materského mlieka vylucuje, pri podavani Dynepa dojc¢iacim matkam teeba byt’ opatrny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dynepo nem4 ziadny alebo zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Ocakava sa, ze priblizne 10 % pacientov moze/mat neziaducu reakciu na liek. NajcastejSie su to
hypertenzia, s pristupom spojena tromboza a bolest’ hlavy. Klinické skiisenosti s epoetinmi naznacuju,
7e riziko hypertenzie a trombdzy mozno znizit’ titraciou davky na udrzanie hladiny hemoglobinu
medzi 10 az 12 g/dl.

Frekvencia vyskytu neziaducich/i¢inkov pocas terapie Dynepom sa nachadza v nizsie uvedenej

tabulke. V ramci kazdého zosKupenia frekventovanosti si neziaduce u¢inky uvedené v poradi so
zniZujucou sa zavaznost oy’
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telesny systém bezné nie casté zriedkavé
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) | (>1/10,000, <1/1000)
poruchy krvi a polycytémia
lymfatického systému: trombocytéza
poruchy nervového bolest’ hlavy ktce
systému:
poruchy ciev: hypertenzia
gastrointestinalne poruchy: hnacka
nevolnost’
poruchy koze a svrbenie
podkozného tkaniva:
vSeobecné poruchy a stavy trombdza spojena bolest’

v mieste podania:

s pristupom

reakcia v mieste
injekcie (napr. bolest’,
krvécanie)

chripkovy syndrom

Boli pozorované zvysené laboratérne hodnoty v sére vratane kreatininu a draslika (pozri ¢ast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie

Maximalna davka epoetinu delta, ktora sa moze v jednejualebo viacerych davkach podat’ bezpecéne,

nebola stanovena.

Pokial’ sa hemoglobin/hematokrit starostlive nesleduje a davka sa primerane neupravi, méze lieCba
vyustit’ do polycytémie. Ak sa odporiucanéciel'ové rozpitie prekroc¢i, musi sa liecba epoetinom delta
docasne zastavit’, kym sa hemoglobin/hematokrit nevrati do odporuc¢aného cielového rozpitia. Epoetin
delta sa potom moze opitovne podédvat v nizsej davke (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa vyskytne t'azka polycytémia; mézu sa indikovat’ konvencné metody (flebotdomia) na znizenie

hladiny hemoglobinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakedynamické vlastnosti

Farmakotérapeutickd skupina: antianemikum, ATC kod: BO3XA.

Erytrepoetin je glykoprotein, ktory stimuluje tvorbu erytrocytov z prekurzorov kompartmentu
kmenovych buniek. U¢inkuje ako mitozu stimulujtci faktor a diferenciany hormon.

Biologicka ucinnost’ erytropoetinu sa preukazala po intravenéznom a subkutannom podani u réznych
zvieracich modelov in vivo (potkany a psy). Po podani epoetinu delta stiipa pocet erytrocytov, hodnota
hemoglobinu a poéet retikulocytov ako aj pomer inkorporacie *’Fe.

Pocas klinickych §tadii sa u 'udi nezistil vznik neutralizacnych protilatok proti epoetinu delta na

zaklade klinickej odpovede.
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Ak sa podavanie zastavi, vratia sa erytropoetické parametre k vychodiskovym hodnotam pocas
zotavovacej doby 1-3 mesiace. Subkutanne podanie vedie k podobnému modelu erytropoeticke;j
stimulacie ako pri intraven6znom podani.

Onkologicki pacienti
Dynepo nie je indikované na liecbu anémie spojenej s onkologickym ochorenim.

Erytropoetin je rastovy faktor primarne stimulujuci tvorbu Cervenych krviniek. Erytropoetinové
receptory mozu byt’ pritomné na povrchu réznych nadorovych buniek.

Prezitie a progresia nadorov boli skimané v piatich velkych kontrolovanych stadiach epoetinu alfa,
beta a darbepoetinu alfa, do ktorych bolo zapojenych celkovo 2 833 pacientov, z ¢oho $tyri boli
dvojito- slepé a placebom kontrolované studie a jedna bola otvorena $tudia. Do dvoch zo studiisboli
zaradeni pacienti, ktori boli lieCeni chemoterapiou. Ciel'ova koncentracia hemoglobinu v

dvoch stadiach bola >13 g/dl, v zostavajacich troch §tadiach bola 12-14 g/dl. V otvorenejStadii
nebol Ziadny rozdiel v celkovom preziti medzi pacientmi lieCenymi rekombinantnym ludskym
erytropoetinom a kontrolami. V Styroch placebom kontrolovanych stadidch sa pomery-fizika pre
celkové prezitie pohybovali medzi 1,25 a 2,47 v prospech kontrol. Tieto Studie preukazali zhodnu,
nevysvetlent, Statisticky vyznamni nadmernt mortalitu u pacientov, ktori mali~anémiu spojent

s r6znymi beznymi onkologickymi ochoreniami a ktori dostavali rekombinahtayludsky
erytropoetin v porovnani s kontrolami. Vysledok celkového prezitia v skiiSaniach by nemohol byt
dostatocne objasneny rozdielmi vo vyskyte trombozy a stuvisiacich komplikacii medzi tymi, ktorym
davali rekombinantny l'udsky erytropoetin a tymi, ktori boli v kontrolngj skupine.

Bol vykonany aj systematicky prieskum, do ktoré¢ho bolo zaradenych viac ako 9000 onkologickych
pacientov zucastnenych v 57 klinickych skusaniach. Metaanalyza celkovych tdajov o preziti poskytla
odhad bodu pomeru rizika 1,08 v prospech kontrol (95%.CI: 0,99, 1,18; 42 skasani a 8167 pacientov).
Zvysené relativne riziko tromboembolickych udalosti,(RR 1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 skasani a 6769
pacientov) bolo pozorované u pacientov liecenych rekombinantnym l'udskym erytropoetinom.
Existuju teda zhodné dokazy nato, aby sa mohlo tyrdit, Ze u onkologickych pacientov liecenych
rekombinantnym l'udskym erytropoetinom mozewdojst’ k zavaznému poskodeniu. Rozsah, do akého sa
tieto vysledky mozu aplikovat’ na podavanie rekombinantného I'udského erytropoetinu onkologickym
pacientom, ktori st lieCeni chemoterapiouy aby dosiahli koncentracie hemoglobinu nizsie ako 13 g/dl,
nie je jasny, lebo do posudzovanych tdajov bolo zahrnutych len malo pacientov s tymito
charakteristikami. Vysledky preZitia a progresia nadorov u onkologickych pacientov, ktori st

lieceni Dynepom pre anémiu §pojenu s chronickym renalnym zlyhanim, neboli preskimané.

Rozsah, v akom sa vysledky pozorované v klinickych $tadiach diskutovanych vyssie moézu

aplikovat’ na tito populacitpacientov, nie je znamy, najmi ak osobitne zoberieme do uvahy, ze davky
podavané pri tejto xenalnej indikacii su nizsie ako pri onkologickej indikacii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

FarmakokinetiKa erytropoetinu po podani epoetinu delta sa skiimala u zdravych dobrovol'nikov

a pacientovss chronickym renalnym zlyhanim. Po intravendéznom podani sa distribu¢ny objem
pribliztje celkovému objemu krvi a pohybuje sa v rozmedzi od 0,063 do 0,097 I/kg. Eliminacny
polcas sa u pacientov pohybuje od 4,7 do 13,2 hodiny. Pol¢as je priblizne o 50% krat$i u zdravych
udi. Pri davkovani pohybujiicom sa medzi 50 [U/kg do 300 [U/kg sa merate'né koncentracie
erytropoetinu udrzuju prinajmensom 24 hodin. Expozicia erytropoetinu sa po podani epoetinu delta
zvySuje u pacientov proporcionalne pri intravendéznom podani davok od 50 IU/kg do 300 [U/kg. Po
opakovanom intravenéznom podavani trikrat tyzdenne sa akumuléacia epoetinu delta nepozorovala.
Maximalna sérova koncentracia sa dosahuje pri subkutannom podani epoetinu delta medzi 8

a 36 hodinami po injekcii. Pol¢as je pri subkutannom podani epoetinu delta dlhsi v porovnani

s intraven6znym podanim a u pacientov sa pohybuje od 27 do 33 hodin. Biologick4 dostupnost’
subkutanne podaného epoetinu delta je medzi 26% a 36%.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Stadie s Dynepom a epoetinom alfa na zvieratach nepreukézali u gravidnych samic potkanov

a kralikov ziadny teratogénny efekt, ale indikovali s druhom stvisiace reverzibilné t€inky na rast
a hematopoézu u potomkov.

V ramci neklinickych §tadii boli u¢inky pozorované len pocas expozicie, ktora sa povazuje za
podstatne vyssiu, nez je maximalna hodnota expozicie u I'udi, a preto tieto vysledky nemaju pre
klinické pouzitie zdsadny vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
Hydrogenfosforecnan sodny, heptahydrat
Polysorbat 20

Chlorid sodny

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Pretoze neexistuju stadie kompatibility, tento liek sa nesmie zmiéSavat)s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 C—8 C). Neuchovavajte v mraznicke. Injekené striekacky uchovavajte
vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlonm

Neotvorené vopred naplnené injekénésstrickacky modzu byt jednorazovo skladované mimo chladni¢ky
pri teplote do 25 °C maximalne po’dobu 5 dni. Datum expirécie pre skladovanie do 25 °C nesmie
prekrocit’ dobu stanovenu 24 mesaénym casom pouzitel'nosti. Po 5 diioch skladovania pri teplote do
25 °C musia byt naplnenésStrickacky zlikvidované.

6.5 Druh obalwa obsah balenia

Naplnena sklenend injekcna striekacka typu I s bromutylovou gumenou zatkou, ihla velkosti 27

z nehrdzavejucej ocele s tvrdou prirodnou gumou a polystyrénovym krytom na ihlu, polystyrénova

tyCinka piestu"a ochranny kryt na ihlu. Dostupné su balenia po 6 naplnenych injekénych striekaciek.

6.6. \Specialne opatrenia na likvidaciu pouZitého zdravotnickeho produktu alebo odpadovych
produktov pochadzajucich z tohto zdravotnickeho produktu a ind manipulicia s
produktom

Vsetok nepouzity vyrobok alebo odpad sa ma zlikvidovat’ v sulade s miestnymi poziadavkami.

Ak sa podava subkutanne, miesto podania injekcie sa musi pri kazdom podani menit’.

Naplnent injeként striekacku pred pouzitim skontrolujte. Pouzit’ sa moéze, len ak je roztok Ciry,

bezfarebny, bez viditeInych pevnych ¢astic a ak ma konzistenciu podobnu vode.
Striekackou netraste. Ak niou budete dlhsSie silnejSie triast, moze dojst’ k denaturacii aktivnej zlozky.
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Striekacka je zloZena a na prevenciu pred bodnym poranenim méa nasadenti ochrannu $picku.
Neovplyvni to normalne fungovanie strickacky, ktori mozno v pristroji otacat’. Podajte pozadované
mnozstvo. Po podani injekcie pri uvolneni piestu ochranna $picka prekryje ihlu. Striekacku posuvajte
hore dovtedy, kym nie je prekryta cela ihla.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Vel’ka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/211/012

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. marec 2002

Détum predlzenia registracie: 18. marec 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na, internetove;j stranke Eurdpskej liekovej agentiry
(EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Dynepo 10 000 1U/0,5 ml injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Naplnena injekcna striekacka obsahuje 10 000 IU lieciva epoetinu delta v 0,5 ml davke
(20 000 IU/ml).

Epoetin delta sa vytvara v 'udskych bunkach (HT-1080) technoldgiou génovej aktivacie.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke.

Ciry, bezfarebny a vode podobny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dynepo sa indikuje na lie¢bu symptomatickej anémie spojenej=§ ¢hronickou renalnou insuficienciou
(CHRI) u dospelych pacientov. Mo6ze sa pouzivat' u dialyzovanych a nedialyzovanych pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu Dynepom ma iniciovat’ lekar, ktory maSktisenosti s liecbou anémie spojenej s CHRI.

Dévkovanie Dynepa sa musi upravovat individuélne, aby sa udrziavala hladina hemoglobinu v rdmci
cielového rozpétia 10 az 12 g/dl.

Symptomy anémie a nasledky sa’mozu menit’ podl'a veku, pohlavia a celkovej podstaty ochorenia; je
potrebné hodnotenie klinickeho priebehu a stavu jednotlivého pacienta lekarom . Dynepo sa ma
podavat’ bud’ subkutanne alebosintravenozne), aby sa hladina hemoglobinu nezvysila na viac ako 12
g/dl (7,5 mmol/l). U paetentov, ktori nedostavaju hemodialyzu, sa uprednostiiuje podkozné podavanie,
aby sa zabranilo vpichom.do periférnych zil.

Kvaéli variabilite sa u pacienta mézu prilezitostne pozorovat’ jednotlivé hodnoty hemoglobinu pod
pozadovanogd hladinou a nad touto hladinou. Na variabilitu hemoglobinu sa treba zamerat’ v ramci
davkoyého manazmentu, pricom ako cielové sa ma uvazovat rozpitie hemoglobinu od 10 g/dl (6,2
mmol/I)\do=12 g/dl (7,5 mmol/l). Udrziavaniu vysSej hladiny hemoglobinu ako je 12 g/dl (7,5 mmol/l)
sa'treba vyhnut', navod na vhodnu upravu davky pre situdcie, kedy sa pozoruju hladiny hemoglobinu
vyssie ako je 12 g/dl (7,5 mmol/l), je popisany nizsie (pozri kapitolu Davkovy manazment uvedent
nizsie).

Je potrebné zabranit’ vzostupu hemoglobinu o viac ako 2g/dl (1,25 mmol/l) pocas Stvortyzdnového

obdobia . Ak sa tak stane, mé sa vykonat’ vhodna uprava davky podl’a odporucania.

Pacienti sa maji dokladne pozorovat’, aby sa zabezpecilo, ze na poskytnutie primeranej kontroly

cvwe

Déavkovy manazment
Ak sa podava intraven6zne, ivodna davka je 50 IU/kg trikrat tyzdenne. Ak sa podava subkutanne,
uvodna davka je 50 IU/kg dvakrat tyzdenne.
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Pocas prvych troch mesiacov po zaciatku peritonealnej dialyzy nemusi byt podavanie erytropoetinu
nevyhnutné, pretoze pocas tohto obdobia Casto nastava zvySenie hemoglobinu.

Pred tym, ako sa davka bude upravovat’, musi sa ponechat’ dostatok ¢asu na to, aby sa zistila odpoved’
pacienta na podanu davku Dynepa. Kvoli ¢asu nevyhnutnému na erytropoézu, mézu medzi Gpravou
davky (iniciacia, zvySenie, znizenie alebo prerusenie) a signifikantnou zmenou hemoglobinu uplynat’
az 4 tyzdne. Preto sa nema robit’ uprava davky castejsie ako raz za mesiac, pokial’ to nie je klinicky
odévodnené.

Dévka sa mé znizit’ 0 25% - 50% alebo liecba sa mé docasne prerusit’ a potom opédtovne zaviest’
s niz§im davkovanim, ak:

- hemoglobin dosiahne hladinu > 12 g/dl, alebo

- miera vzostupu hemoglobinu pocas ktorychkol'vek 4 tyzdnov je > 2 g/dl.

Davka sa ma zvysit o0 25% - 50%, ak:
- hemoglobin klesne pod uroveni 10 g/dl, a
- miera vzostupu hemoglobinu pocas ktorychkol'vek 4 tyzdnov je nizsia ako 0,7 g/dl.

Podavanie
Dynepo sa mdze podavat’ intravendzne alebo subkutanne. Po zauceni zdravotnickym pracovnikom si
pacient mdze liek podavat’ subkutanne sam.

V porovnani s intravenéznym podanim, je pozadovana tyzdenna davka Dynepa nizsia pri
subkutannom podani.

Pri podkoznych injekciach by mala byt cel4 dizka ihly, vpichnuta kolmo do zahybu pokozky
pridrZanej medzi palcom a ukazovakom, a tento zahyb pokozky treba drzat’ pocas celého vstrekovania.

Po jednorazovom pouZiti ju znehodnot'te.

Specialne skupiny

Dynepo sa nepouziva na liecbu anémie u onkologickych pacientov.

U starSich pacientov sa nevyzaduje:§pecialna uprava davkovania.

Ak je to mozné, u pacientov s homozygotnou formou kosacikovej anémie sa musi celkova
koncentracia hemoglobinu udrZiavat medzi 7 az 9 g/dl.

Skusenosti s pouzitim u deti'si~obmedzené.

Pre limitované sktisenostiysa,bezpecnost’ a i¢innost’ Dynepa nemohla stanovit’ u pacientov
s poskodenou funkcigu‘pecene.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost*na aktivnu latku alebo na niektori z pomocnych latok.
Nekontrelovana hypertenzia.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

U pacientov s chronickym renalnym zlyhanim udrziavana koncentracia hemoglobinu nema prekrocit’
hornt hranicu cielovej koncentracie hemoglobinu odport¢anej v Casti 4.2.

V klinickych sktisaniach bolo pozorované zvysené riziko smrti a zdvaznych kardiovaskularnych
udalosti pri podavani latok stimulujucich erytropoézu (ESL), aby sa dosiahla hladina hemoglobinu
vyssia ako 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolované klinické sktisania nepreukazali zadvazné prinosy, ktoré by sa dali pripisat’ podavaniu
epoetinov, ak je koncentracia hemoglobinu zvys$ena nad hladinu potrebnt na kontrolu symptomov
anémie a na zabranenie transfizii krvi.
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Hypertenzia
Vicsina pacientov s chronickym rendlnym zlyhanim ma anamnézu hypertenzie. U pacientov liecenych

Dynepom moézZe nastat’ vzostup krvného tlaku alebo zhorSenie existujicej hypertenzie.

Preto sa musi u pacientov lieCenych Dynepom venovat osobitna starostlivost’ dokladnému
monitorovaniu a kontrole krvného tlaku. Krvny tlak sa musi kontrolovat’ pred zaciatkom a pocas
terapie, aby sa predislo akiitnym komplikaciam ako je hypertenzna encefalopatia a sprievodné
komplikacie (kfce, mozgova prihoda). Ak sa vyskytnu tieto reakcie, vyZaduju si okamziti pozornost’
lekara a intenzivnu lekarsku starostlivost’. Osobitni pozornost’ si vyZadujua nahle, ostré, migréne
podobné bolesti hlavy ako mozny varovny signal.

Zvysenie krvného tlaku si méze vyziadat’ lieCbu antihypertenzivami alebo zvySenie davok uz
existujucej antihypertenznej medikacie. Okrem toho sa musi zvazovat’ redukcia podavanej davky
Dynepa. Ak ostavaju hodnoty krvného tlaku vysoké, moze si to vyziadat’ prechodné preruseniediecby
Dynepom.

Ak je hypertenzia vd’aka intenzivnej terapii pod kontrolou, opatovna liecba Dynepom sa musi zahajit
s redukovanymi davkami.

Vyhodnotenie zeleza

Pocas liecby Dynepom mdze nastat’ absolutny alebo funkény deficit Zeleza. Toto je-najCastejsia
pri¢ina nekompletnej odpovede na liecbu erytropoetinom.

Preto sa musia pred zaCatim a pocas lieCby Dynepom vySetrit’ u pacienta,zdsoby zeleza, vratane
saturacie transferinu a sérového feritinu. Saturécia transferinu musi byt najmenej 20% a feritinu aspon
100 ng/ml. Ak je saturacia transferinu nizsia ako 20%, alebo ak feritin klesne pod 100 ng/ml, musi sa
podat’ Zelezo. Prakticky u vSetkych pacientov bude nakoniec potrebna suplementécia Zeleza na
zvysenie alebo udrzanie saturacie transferinu a hladiny feritinuyktoré buda dostato¢ne podporovat’
erytropoézu stimulovanu Dynepom.

Anémia u epoetin-rezistentnych alebo hyporesponzivanych pacientov so zlyhanim odpovede na

20 000 IU/tyzden sa musi preskimat’, vratane odporucenia pacientov k hematoldgovi.

U pacientov, ktori maju doplnené Zelezo a neadekyétnu odpoved na liecbu Dynepom, sa musia
vyhodnotit’ a lie€it’ nasledujice stavy, ak je.to vhodné:

Infekcia/zapal

Okultna strata krvi

Hyperparatyreoidizmus/Osteitis fibrosa cystica

Intoxikacia aluminiom

Hemoglobinopatie ako(talasémia alebo kosacikovitd anémia

Deficity vitaminovynapr. deficit kyseliny listovej alebo vitaminu B 12

Hemolyza

Maligne ochorenia vratane mnohopocetného myelomu a myelodysplastického syndrému
Malnutricia.

Laboratérne monitorovanie
Odportca sa pravidelne sledovat’ celkovy krvny obraz a mnozstvo krvnych dosticiek.

Hladina'hemoglobinu sa musi stanovit’ raz za tyzden, kym sa neustali v pozadovanom rozpiti a kym sa
pevae neurci udrziavacia davka. Hladina hemoglobinu sa musi raz za tyzden stanovit’ aj po kazde;j
uprave davky, kym sa neustali v cielovom rozpiti. Potom sa musi hladina hemoglobinu monitorovat’
v pravidelnych intervaloch.

Pocas liecby Dynepom sa musia pravidelne monitorovat’ sérové chemické hodnoty vratane kreatininu
a draslika.

Iné

Odportca sa, aby sa prva davka podala pod lekarskym dohl'adom, pretoze moze nastat’ anafylaktoidna
reakcia na erytropoetin, aj ked’ sa to u Dynepa nepozorovalo.
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Pouzitie Dynepa u pacientov s nefrosklerézou, ktori sa eSte nepodrobili dialyze, sa musi zvazit’
individualne, pretoze sa s urcitostou neda vylucit mozna akceleracia progresie renalneho zlyhania.

Pocas hemodialyzy si pacienti lieceni Dynepom mo6zu vyZadovat’ zvySenie antikoagulaénej terapie na
prevenciu zrazania v arterio-vendznej spojke.

Nespravne pouzitie epoetinu u zdravych l'udi moze viest’ k priliSnému zvyseniu hemoglobinu
a hematokritu, o méze byt spojené s kardiovaskularnymi komplikaciami ohrozujucimi Zivot.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne interak¢né stadie.

V priebehu klinickych §tadii s Dynepom sa nezaznamenali Ziadne interakcie.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita: Pocas §tadii na zvieratach nebol dostato¢ne preukazany vplyv lieku nasgraviditu (pozri ¢ast’
5.3). Potencialne riziko pre I'udi nie je zname. Pri predpisovani lieku tehotnymrZenam treba
postupovat’ opatrne. Pri pouZiti pocas gravidity sa musi zvazit’ sicasna subsfitiicia zeleza u matky.
Laktacia: Nie je zname, ¢i sa Dynepo vylucuje do materského mlieka. Pretoze mnoho zlucenin sa do
materského mlieka vylucuje, pri podavani Dynepa dojc¢iacim matkam teeba byt’ opatrny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dynepo nem4 ziadny alebo zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Ocakava sa, ze priblizne 10 % pacientov moze/mat neziaducu reakciu na liek. NajcastejSie su to
hypertenzia, s pristupom spojena tromboza a bolest’ hlavy. Klinické skiisenosti s epoetinmi naznacuju,
7e riziko hypertenzie a trombdzy mozno znizit’ titraciou davky na udrzanie hladiny hemoglobinu
medzi 10 az 12 g/dl.

Frekvencia vyskytu neziaducich/i¢inkov pocas terapie Dynepom sa nachadza v nizsie uvedenej

tabulke. V ramci kazdého zosKupenia frekventovanosti si neziaduce u¢inky uvedené v poradi so
zniZujucou sa zavaznost oy’
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telesny systém bezné nie casté zriedkavé
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) | (>1/10,000, <1/1000)
poruchy krvi a polycytémia
lymfatického systému: trombocytéza
poruchy nervového bolest’ hlavy ktce
systému:
poruchy ciev: hypertenzia
gastrointestinalne poruchy: hnacka
nevolnost’
poruchy koze a svrbenie
podkozného tkaniva:
vSeobecné poruchy a stavy trombdza spojena bolest’

v mieste podania:

s pristupom

reakcia v mieste
injekcie (napr. bolest’,
krvécanie)

chripkovy syndrom

Boli pozorované zvysené laboratérne hodnoty v sére vratane kreatininu a draslika (pozri ¢ast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie

Maximalna davka epoetinu delta, ktora sa moze v jednejualebo viacerych davkach podat’ bezpecéne,

nebola stanovena.

Pokial’ sa hemoglobin/hematokrit starostlive nesleduje a davka sa primerane neupravi, méze lieCba
vyustit’ do polycytémie. Ak sa odporiucanéciel'ové rozpitie prekroc¢i, musi sa liecba epoetinom delta
docasne zastavit’, kym sa hemoglobin/hematokrit nevrati do odporuc¢aného cielového rozpitia. Epoetin
delta sa potom moze opitovne podédvat v nizsej davke (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa vyskytne t'azka polycytémia; mézu sa indikovat’ konvencné metody (flebotdomia) na znizenie

hladiny hemoglobinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakedynamické vlastnosti

Farmakotérapeutickd skupina: antianemikum, ATC kod: BO3XA.

Erytrepoetin je glykoprotein, ktory stimuluje tvorbu erytrocytov z prekurzorov kompartmentu
kmenovych buniek. U¢inkuje ako mitozu stimulujtci faktor a diferenciany hormon.

Biologicka ucinnost’ erytropoetinu sa preukazala po intravenéznom a subkutannom podani u réznych
zvieracich modelov in vivo (potkany a psy). Po podani epoetinu delta stiipa pocet erytrocytov, hodnota
hemoglobinu a poéet retikulocytov ako aj pomer inkorporacie *’Fe.

Pocas klinickych §tadii sa u 'udi nezistil vznik neutralizacnych protilatok proti epoetinu delta na

zaklade klinickej odpovede.
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Ak sa podavanie zastavi, vratia sa erytropoetické parametre k vychodiskovym hodnotam pocas
zotavovacej doby 1-3 mesiace. Subkutanne podanie vedie k podobnému modelu erytropoeticke;j
stimulacie ako pri intraven6znom podani.

Onkologicki pacienti
Dynepo nie je indikované na liecbu anémie spojenej s onkologickym ochorenim.

Erytropoetin je rastovy faktor primarne stimulujuci tvorbu Cervenych krviniek. Erytropoetinové
receptory mozu byt’ pritomné na povrchu réznych nadorovych buniek.

Prezitie a progresia nadorov boli skimané v piatich velkych kontrolovanych stadiach epoetinu alfa,
beta a darbepoetinu alfa, do ktorych bolo zapojenych celkovo 2 833 pacientov, z ¢oho $tyri boli
dvojito- slepé a placebom kontrolované studie a jedna bola otvorena $tudia. Do dvoch zo studiisboli
zaradeni pacienti, ktori boli lieCeni chemoterapiou. Ciel'ova koncentracia hemoglobinu v

dvoch stadiach bola >13 g/dl, v zostavajacich troch §tadiach bola 12-14 g/dl. V otvorenejStadii
nebol Ziadny rozdiel v celkovom preziti medzi pacientmi lieCenymi rekombinantnym ludskym
erytropoetinom a kontrolami. V Styroch placebom kontrolovanych stadidch sa pomery-fizika pre
celkové prezitie pohybovali medzi 1,25 a 2,47 v prospech kontrol. Tieto Studie preukazali zhodnu,
nevysvetlent, Statisticky vyznamni nadmernt mortalitu u pacientov, ktori mali~anémiu spojent

s r6znymi beznymi onkologickymi ochoreniami a ktori dostavali rekombinahtayludsky
erytropoetin v porovnani s kontrolami. Vysledok celkového prezitia v skiiSaniach by nemohol byt
dostatocne objasneny rozdielmi vo vyskyte trombozy a stuvisiacich komplikacii medzi tymi, ktorym
davali rekombinantny l'udsky erytropoetin a tymi, ktori boli v kontrolngj skupine.

Bol vykonany aj systematicky prieskum, do ktoré¢ho bolo zaradenych viac ako 9000 onkologickych
pacientov zucastnenych v 57 klinickych skusaniach. Metaanalyza celkovych tdajov o preziti poskytla
odhad bodu pomeru rizika 1,08 v prospech kontrol (95%.CI: 0,99, 1,18; 42 skasani a 8167 pacientov).
Zvysené relativne riziko tromboembolickych udalosti,(RR 1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 skasani a 6769
pacientov) bolo pozorované u pacientov liecenych rekombinantnym l'udskym erytropoetinom.
Existuju teda zhodné dokazy nato, aby sa mohlo tyrdit, Ze u onkologickych pacientov liecenych
rekombinantnym l'udskym erytropoetinom mozewdojst’ k zavaznému poskodeniu. Rozsah, do akého sa
tieto vysledky mozu aplikovat’ na podavanie rekombinantného I'udského erytropoetinu onkologickym
pacientom, ktori st lieCeni chemoterapiouy aby dosiahli koncentracie hemoglobinu nizsie ako 13 g/dl,
nie je jasny, lebo do posudzovanych tdajov bolo zahrnutych len malo pacientov s tymito
charakteristikami. Vysledky preZitia a progresia nadorov u onkologickych pacientov, ktori st

lieceni Dynepom pre anémiu §pojenu s chronickym renalnym zlyhanim, neboli preskimané.

Rozsah, v akom sa vysledky pozorované v klinickych $tadiach diskutovanych vyssie moézu

aplikovat’ na tito populacitpacientov, nie je znamy, najmi ak osobitne zoberieme do uvahy, ze davky
podavané pri tejto xenalnej indikacii su nizsie ako pri onkologickej indikacii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

FarmakokinetiKa erytropoetinu po podani epoetinu delta sa skiimala u zdravych dobrovol'nikov

a pacientovss chronickym renalnym zlyhanim. Po intravendéznom podani sa distribu¢ny objem
pribliztje celkovému objemu krvi a pohybuje sa v rozmedzi od 0,063 do 0,097 I/kg. Eliminacny
polcas sa u pacientov pohybuje od 4,7 do 13,2 hodiny. Pol¢as je priblizne o 50% krat$i u zdravych
udi. Pri davkovani pohybujiicom sa medzi 50 [U/kg do 300 [U/kg sa merate'né koncentracie
erytropoetinu udrzuju prinajmensom 24 hodin. Expozicia erytropoetinu sa po podani epoetinu delta
zvySuje u pacientov proporcionalne pri intravendéznom podani davok od 50 IU/kg do 300 [U/kg. Po
opakovanom intravenéznom podavani trikrat tyzdenne sa akumuléacia epoetinu delta nepozorovala.
Maximalna sérova koncentracia sa dosahuje pri subkutannom podani epoetinu delta medzi 8

a 36 hodinami po injekcii. Pol¢as je pri subkutannom podani epoetinu delta dlhsi v porovnani

s intraven6znym podanim a u pacientov sa pohybuje od 27 do 33 hodin. Biologick4 dostupnost’
subkutanne podaného epoetinu delta je medzi 26% a 36%.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Stadie s Dynepom a epoetinom alfa na zvieratach nepreukézali u gravidnych samic potkanov

a kralikov ziadny teratogénny efekt, ale indikovali s druhom stvisiace reverzibilné t€inky na rast
a hematopoézu u potomkov.

V ramci neklinickych §tadii boli u¢inky pozorované len pocas expozicie, ktora sa povazuje za
podstatne vyssiu, nez je maximalna hodnota expozicie u I'udi, a preto tieto vysledky nemaju pre
klinické pouzitie zdsadny vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
Hydrogenfosforecnan sodny, heptahydrat
Polysorbat 20

Chlorid sodny

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Pretoze neexistuju stadie kompatibility, tento liek sa nesmie zmiéSavat)s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 C—8 C). Neuchovavajte v mraznicke. Injekené striekacky uchovavajte
vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlonm

Neotvorené vopred naplnené injekénésstrickacky modzu byt jednorazovo skladované mimo chladni¢ky
pri teplote do 25 °C maximalne po’dobu 5 dni. Datum expirécie pre skladovanie do 25 °C nesmie
prekrocit’ dobu stanovenu 24 mesaénym casom pouzitel'nosti. Po 5 diioch skladovania pri teplote do
25 °C musia byt naplnenésStrickacky zlikvidované.

6.5 Druh obalwa obsah balenia

Naplnena sklenend injekcna striekacka typu I s bromutylovou gumenou zatkou, ihla velkosti 27

z nehrdzavejucej ocele s tvrdou prirodnou gumou a polystyrénovym krytom na ihlu, polystyrénova

tyCinka piestu"a ochranny kryt na ihlu. Dostupné su balenia po 6 naplnenych injekénych striekaciek.

6.6. \Specialne opatrenia na likvidaciu pouZitého zdravotnickeho produktu alebo odpadovych
produktov pochadzajucich z tohto zdravotnickeho produktu a ind manipulicia s
produktom

Vsetok nepouzity vyrobok alebo odpad sa ma zlikvidovat’ v sulade s miestnymi poziadavkami.

Ak sa podava subkutanne, miesto podania injekcie sa musi pri kazdom podani menit’.

Naplnent injeként striekacku pred pouzitim skontrolujte. Pouzit’ sa moéze, len ak je roztok Ciry,

bezfarebny, bez viditeInych pevnych ¢astic a ak ma konzistenciu podobnu vode.
Striekackou netraste. Ak niou budete dlhsSie silnejSie triast, moze dojst’ k denaturacii aktivnej zlozky.
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Striekacka je zloZena a na prevenciu pred bodnym poranenim méa nasadenti ochrannu $picku.
Neovplyvni to normalne fungovanie strickacky, ktori mozno v pristroji otacat’. Podajte pozadované
mnozstvo. Po podani injekcie pri uvolneni piestu ochranna $picka prekryje ihlu. Striekacku posuvajte
hore dovtedy, kym nie je prekryta cela ihla.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Vel’ka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/211/005

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. marec 2002

Détum predlzenia registracie: 18. marec 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na, internetove;j stranke Eurdpskej liekovej agentiry
(EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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PRILOHA II
VYROBCA BIOLOQICKEHO LIECIVA A DRZITEL
POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

PODMIENKY REGISTRAGIE
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A DRZITEL, POVOLENIA NA VYROBU
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Lonza Biologics, plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Vel'ka Britania

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Shire Human Genetic Therapies AB
Aldermansgatan 2

P.O.Box 1117

SE-221 04 Lund

Svédsko

B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Liek na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania/(pozri prilohu I: Suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku, oddiel 4.2).

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

Neaplikovatel'né
e  DALSIE PODMIENKY

Drzitel’ rozhodnutia © tegistracii sa zavdzuje vykonavat’ $tadie a d’alSie farmakovigilanéné aktivity
uvedené v ramci Farmakovigilanéného planu.

Aktualizovany=Plan riadenia rizik (Risk Management Plan) ma byt poskytovany v sulade so
Smernicou o ‘Systémoch riadenia rizik (Guideline on Risk Management Systems) CHMP (Vedecky
vybor.pre humanne lieky) pre lieky na humanne pouzitie s vynimkou, Ze rutinné aktualizacie Planu
riadeniarizik (Risk Management Plan) sa poskytuju kazdoro¢ne do zacatia 3-krat ro¢ne realizovaného
PSUR cyklu (cyklus periodickych rozborov bezpecnosti lieku).
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PRILOHA III \
)

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORD@IA PRE POUZIVATELOV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Dynepo 1 000 IU/0,5 ml injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Epoetin delta

2.  LIECIVO

Naplnena injek¢na striekacka obsahuje 1 000 IU lie¢iva epoetinu delta v 0,5 ml davke (2 Q00U/ml).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrogenfosfore¢nan sodny monohydrat, hydrogenfosforecnan sodny heptahydrat,
polysorbat 20, chlorid sodny, voda na injekciu.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok, 6 kusov striekaciek naplnenych s 0,5 ml-epoetinu delta v jednom baleni.

| 5.  SPOSOB A CESTY PODANIA

Na vnutrozilové alebo podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahiia dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Pouzivajte len Cire a bezfarebné roztoky. Pred pouzitim si precitajte prilozent pisomnu pribalova
informéciu pre pouzivatel'ov.

|'8. #~ DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C — 8°C).
Neuchovavajte v mraznicke. Striekacky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Len na jedno pouzitie. Zvy$nu tekutinu nepouzivajte.
Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Vel’ka Britania

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/211/001

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU V¥DAJA

Liek len na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dynepo 1000
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Dynepo 1 000 1U/0,5ml
Injekcia
Epoetin delta

2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ STRIEKACKE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Dynepo 1 000 1U/0,5 ml
Injekcia

Epoetin delta

IV/SC

2. SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,5 ml (2 000 IU/ml)

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Dynepo 2 000 IU/0,5 ml injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Epoetin delta

2.  LIECIVO

Naplnena injek¢na striekacka obsahuje 2 000 IU lieCiva epoetinu delta v 0,5 ml davke (4 Q00U/ml).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrogenfosfore¢nan sodny monohydrat, hydrogenfosforecnan sodny heptahydrat,
polysorbat 20, chlorid sodny, voda na injekciu.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok, 6 kusov striekaciek naplnenych s 0,5mlepoetinu delta v jednom baleni.

| 5.  SPOSOB A CESTY PODANIA

Na vnutrozilové alebo podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahiia dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Pouzivajte len Cire a bezfarebné roztoky. Pred pouzitim si precitajte prilozent pisomnu pribalova
informéciu pre pouzivatel'ov.

|'8. #~ DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C — 8°C).
Neuchovavajte v mraznicke. Striekacky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Len na jedno pouzitie. Zvy$nu tekutinu nepouzivajte.
Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Vel’ka Britania

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/211/002

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU V¥DAJA

Liek len na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dynepo 2000
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Dynepo 2 000 1U/0,5ml
Injekcia
Epoetin delta

2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

76



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ STRIEKACKE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Dynepo 2 000 1U/0,5 ml
Injekcia

Epoetin delta

IV/SC

2. SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,5 ml (4 000 IU/ml)

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Dynepo 3 000 IU/0,3 ml injek¢ny roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Epoetin delta

2.  LIECIVO

Naplnena injekéna striekacka obsahuje 3 000 IU lie¢iva epoetinu delta v 0,3 ml davke (10:0004U/ml).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrogenfosfore¢nan sodny monohydrat, hydrogenfosforecnan sodny heptahydrat,
polysorbat 20, chlorid sodny, voda na injekciu.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok, 6 kusov striekaciek naplnenych s 0,3 ml-epoetinu delta v jednom baleni.

| 5.  SPOSOB A CESTY PODANIA

Na vnutrozilové alebo podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahiia dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Pouzivajte len Cire a bezfarebné roztoky. Pred pouzitim si precitajte prilozent pisomnu pribalova
informéciu pre pouzivatel'ov.

|'8. #~ DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C — 8°C).
Neuchovavajte v mraznicke. Striekacky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

78



10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Len na jedno pouzitie. Zvy$nu tekutinu nepouzivajte.
Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Vel’ka Britania

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/211/003

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU V¥DAJA

Liek len na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dynepo 3000
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Dynepo 3 000 1U/0,3ml
Injekcia
Epoetin delta

2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ STRIEKACKE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Dynepo 3 000 1U/0,3 ml
Injekcia

Epoetin delta

IV/SC

2. SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,3 ml (10 000 IU/ml)

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Dynepo 4 000 IU/0,4 ml injek¢ny roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Epoetin delta

2.  LIECIVO

Naplnena injek¢na striekacka obsahuje 4 000 IU lieciva epoetinu delta v 0,4 ml davke (10:0004U/ml).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrogenfosfore¢nan sodny monohydrat, hydrogenfosforecnan sodny heptahydrat,
polysorbat 20, chlorid sodny, voda na injekciu.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok, 6 kusov striekaciek naplnenych s 0,4 ml-epoetinu delta v jednom baleni.

| 5.  SPOSOB A CESTY PODANIA

Na vnutrozilové alebo podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahiia dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Pouzivajte len Cire a bezfarebné roztoky. Pred pouzitim si precitajte prilozent pisomnu pribalova
informéciu pre pouzivatel'ov.

|'8. #~ DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke (2°C — 8°C).
Neuchovavajte v mraznicke. Striekacky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Len na jedno pouzitie. Zvy$nu tekutinu nepouzivajte.
Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Vel’ka Britania

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/211/004

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU V¥DAJA

Liek len na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dynepo 4000
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Dynepo 4 000 1U/0,4ml
Injekcia
Epoetin delta

2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ STRIEKACKE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Dynepo 4 000 1U/0,4 ml
Injekcia

Epoetin delta

IV/SC

2. SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,4 ml (10 000 IU/ml)

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Dynepo 5 000 IU/0,5 ml injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Epoetin delta

2.  LIECIVO

Naplnena injekéna striekacka obsahuje 5 000 IU lie¢iva epoetinu delta v 0,5 ml davke (10:0004U/ml).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrogenfosfore¢nan sodny monohydrat, hydrogenfosforecnan sodny heptahydrat,
polysorbat 20, chlorid sodny, voda na injekciu.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok, 6 kusov striekaciek naplnenych s 0,5 ml-epoetinu delta v jednom baleni.

| 5.  SPOSOB A CESTY PODANIA

Na vnutrozilové alebo podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahiia dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Pouzivajte len Cire a bezfarebné roztoky. Pred pouzitim si precitajte prilozent pisomnu pribalova
informéciu pre pouzivatel'ov.

|'8. #~ DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C — 8°C).
Neuchovavajte v mraznicke. Striekacky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Len na jedno pouzitie. Zvy$nu tekutinu nepouzivajte.
Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Vel’ka Britania

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/211/010

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU V¥DAJA

Liek len na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dynepo 5000
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Dynepo 5 000 1U/0,5ml
Injekcia
Epoetin delta

2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ STRIEKACKE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Dynepo 5 000 1U/0,5 ml
Injekcia

Epoetin delta

IV/SC

2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,5 ml (10 000 IU/ml)

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Dynepo 6 000 IU/0,3 ml injek¢ny roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Epoetin delta

2.  LIECIVO

Naplnena injekéna striekacka obsahuje 6 000 IU lie¢iva epoetinu delta v 0,3 ml davke (20:0004U/ml).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrogenfosfore¢nan sodny monohydrat, hydrogenfosforecnan sodny heptahydrat,
polysorbat 20, chlorid sodny, voda na injekciu.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok, 6 kusov striekaciek naplnenych s 0,3 ml-epoetinu delta v jednom baleni.

| 5.  SPOSOB A CESTY PODANIA

Na vnutrozilové alebo podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahiia dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Pouzivajte len Cire a bezfarebné roztoky. Pred pouzitim si precitajte prilozent pisomnu pribalova
informéciu pre pouzivatel'ov.

|'8. #~ DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke (2°C — 8°C).
Neuchovavajte v mraznicke. Striekacky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Len na jedno pouzitie. Zvy$nu tekutinu nepouzivajte.
Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Vel’ka Britania

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/211/011

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU V¥DAJA

Liek len na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dynepo 6000
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Dynepo 6 000 1U/0,3ml
Injekcia
Epoetin delta

2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

92



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ STRIEKACKE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Dynepo 6 000 1U/0,3 ml
Injekcia

Epoetin delta

IV/SC

2. SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,3 ml (20 000 IU/ml)

6. INE

93



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Dynepo 8 000 IU/0,4 ml injek¢ny roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Epoetin delta

2.  LIECIVO

Naplnena injek¢na striekacka obsahuje 8 000 IU lie¢iva epoetinu delta v 0,4 ml davke (20:0004U/ml).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrogenfosfore¢nan sodny monohydrat, hydrogenfosforecnan sodny heptahydrat,
polysorbat 20, chlorid sodny, voda na injekciu.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok, 6 kusov striekaciek naplnenych s 0,4 ml-epoetinu delta v jednom baleni.

| 5.  SPOSOB A CESTY PODANIA

Na vnutrozilové alebo podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahiia dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Pouzivajte len Cire a bezfarebné roztoky. Pred pouzitim si precitajte prilozent pisomnu pribalova
informéciu pre pouzivatel'ov.

| 8. "."DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke (2°C — 8°C).
Neuchovavajte v mraznicke. Striekacky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Len na jedno pouzitie. Zvy$nu tekutinu nepouzivajte.
Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Vel’ka Britania

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/211/012

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU V¥DAJA

Liek len na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dynepo 8000
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Dynepo 8 000 1U/0,4ml
Injekcia
Epoetin delta

2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ STRIEKACKE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Dynepo 8 000 1U/0,4 ml
Injekcia

Epoetin delta

IV/SC

2. SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,4 ml (20 000 IU/ml)

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Dynepo 10 000 1U/0,5 ml injekény roztok v naplnenej injek¢nej strickacke
Epoetin delta

2.  LIECIVO

Naplnena injek¢na striekacka obsahuje 10 000 IU lieciva epoetinu delta v 0,5 ml davke
(20 000 IU/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrogenfosfore¢nan sodny monohydrat, hydrogenfosforecnan sodny heptahydrat,
polysorbat 20, chlorid sodny, voda na injekciu.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok, 6 kusov striekaciek naplnenych s 0,5smhepoetinu delta v jednom baleni.

|5. SPOSOB A CESTY PODANIA

Na vnutrozilové alebo podkozné pouzitie:

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Pouzivajte len Cire a bezfarebné roztoky. Pred pouzitim si precitajte prilozenu pisomnt pribalova
informéciu pre pouzivatelov.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C — 8°C).
Neuchovavajte v mraznicke. Striekacky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Len na jedno pouzitie. Zvy$nu tekutinu nepouzivajte.
Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Vel’ka Britania

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/211/005

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU V¥DAJA

Liek len na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dynepo 10000
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Dynepo 10 000 IU/0,5ml
Injekcia
Epoetin delta

2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ STRIEKACKE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Dynepo 10 000 1U/0,5 ml
Injekcia

Epoetin delta

IV/SC

2. SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,5 ml (20 000 IU/ml)

6. INE
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Dynepo 1 000 IU/0,5 ml injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Dynepo 2 000 IU/0,5 ml injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Dynepo 3 000 IU/0,3 ml injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Dynepo 4 000 1U/0,4 ml injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Dynepo 5 000 IU/0,5 ml injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Dynepo 6 000 IU/0,3 ml injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Dynepo 8 000 1U/0,4 ml injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
Dynepo 10 000 IU/0,5 ml injek¢ny roztok v naplnenej injekcnej striekacke
Epoetin delta

Pozorne si preditajte celti pisomnt informaciu skor, ako zacnete pouZivat’ Vas liek.

- Tuto pisomn informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu preéitali.

- Ak mate d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu t§kedit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako vy.

- Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny, alebo aksspozorujete vedlajSie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatel'ovs povedzte to svojmu
lekéarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informaécii pre pouZivatel’ov:
Co je Dynepo a na ¢o sa pouziva

Skor ako pouzijete Dynepo

Ako uzivat’ Dynepo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Dynepo

Dalsie informacie

Sk W=

1. COJEDYNEPO A NA CO SA POUZIVA

Epoetin delta je 'udsky erytropoétin vyrobeny technologickym procesom, ktory sa nazyva génova
aktivacia pouzivajuca l'udskubunkovi radu.

Epoetin delta je hormoén, ktoxy*podporuje tvorbu ¢ervenych krviniek v kostnej dreni. Cervené krvinky
su vel'mi dolezité, pretoze,obsahuju hemoglobin, protein, ktory distribuuje vo Vasom tele kyslik.

Dynepo sa pouziva,na lieCbu priznakov anémie (ktoré zahimaju unavu, slabost’ a dychavi¢nost’)
spojenej s chroniekym zlyhanim obli¢iek u dospelych pacientov. Anémia je krvné ochorenie
charakterizované poklesom poctu ¢ervenych krviniek. Dynepo sa mdze pouzivat’ u dialyzovanych
(technika ocistovania krvi)pacientov, alebo u nedialyzovanych pacientov.

2. SKOR AKO POUZIJETE DYNEPO

NepouZivajte Dynepo
- ked ked’ ste alergicky (precitliveny) na epoetin delta alebo na niektora z d’alSich zloziek Dynepa
- ked’ mate t'azkosti s kontrolou Vasho krvného tlaku

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzZivani Dynepa

Vas lekar bude dosledne sledovat’ Vase hladiny koncentracie hemoglobinu, aby ich udrzal v cielovom
rozsahu 10 az 12 g/dl, a preto moZe byt potrebné v stlade s tym zmenit’ u Vas davkovanie Dynepa.
Prilezitostne m6zu Vase jednotlivé hladiny hemoglobinu prekrocit’ alebo klesnut’ pod tuto odporacant
hladinu. Vas lekar bude davkovanie riadit’ tak, aby koncentracie hemoglobinu nepresiahli troven 12
g/dl, ¢o by mohlo byt spojené s vyssim rizikom srdcovocievnych udalosti (napr. srdcové zachvaty).
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Vas krvny tlak sa musi pred lieCbou Dynepom a pocas nej starostlivo kontrolovat. Ak Vam stipne
krvny tlak, m6ze Vam Vas lekar dat’ lieky na zniZenie tlaku alebo zvysit davkovanie liekov
znizujucich tlak, ktoré uz uzivate. Méze byt tiez nevyhnutné znizit’ dadvku Dynepa alebo liecbu na
kratku dobu zastavit'.

Ak mate silné bolesti hlavy, bodavé, migréne podobné bolesti hlavy alebo zachvaty, musite ihned’
navstivit’ lekdra. Mo6ze to byt’ désledok vyrazného zvysenia krvného tlaku.

Lekar Vam pocas liecby Dynepom zmeria hladinu Zeleza v krvi a méze Vam zelezo doplnit’.
Lekar Vam bude merat’ r6zne chemické krvné hladiny vratane kreatininu a draslika.

Pocas dialyzy sa Casto vyzaduje zvySenie antikoagulacnej liecby, pretoze zvySeny pocet Ceryenych
krviniek moze zapri€init’ upchatie dialyza¢nych hadiciek.

Dynepo nemusi byt’ vhodny liek pre pacientov mladsich ako 18 rokov a pre pacientov=soblickovymi
alebo peceniovymi t'azkostami.

Dynepo sa nema pouzivat’ u zdravych os6b. Mozu sa totiz vyskytnat’ zavazié, mozno fatalne reakcie
postihujace srdce a krvné cievy.

Dynepo sa nesmie pouzivat’ u onkologickych pacientov.

UZivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, ajtie, ktoré nie sl viazané na lekarsky
predpis, informujte o tom svojho lekara alebo lekéarnikas

Avsak doteraz sa pocas liecby Dynepom interakcie s<inymi lickmi nezaznamenali.

Uzivanie Dynepa s jedlom a napojmi
Potraviny a napoje nemaju vplyv na uc¢inok,Dynepa.

Gravidita a dojCenie
Informujte svojho lekéra ak ste tehotna, alebo dojcite, alebo si myslite, Ze by ste mohli byt’ tehotna.
Lekar zvazi, aka lieCba je pre, Vas pocas tehotenstva najlepsia.

Vedenie vozidla a obsluha‘strejov
Nepozorovali sa ziadneAi€inky na schopnost’ viest' vozidlo a obsluhovat’ stroje.

3.  AKO UZIVAT DYNEPO

Vas lekag bude’mat’ s liecbou zlyhania obli¢iek a pouZivanim erytropoetinu skisenosti. Prva davku
Vam podajir pod dohl'adom lekéra, kvoli moznému vyskytu zriedkavych alergickych reakcii.

Dynepo sa m6ze podavat’ vnutrozilovo (do zily) alebo podkozne (pod kozu). U nedialyzovanych
paeientov, kde vnutrozilovy pristup nie je 'ahko dostupny, sa Dynepo podava zvycajne podkozne.
Ak sa podava podkozne, ma sa miesto podania pri kazdej injekcii menit’.

Davku Dynepa Vam stanovi lekar a tato sa bude upravovat individualne podl'a Vasich osobnych
potrieb.

Vas lekar ma udrziavat’ Vase hladiny hemoglobinu v cielovom rozsahu 10 az 12 g/dl. Prilezitostne
mobzu Vase jednotlivé hladiny hemoglobinu prekrocit’ alebo klesnut’ pod tito odpori¢ant hladinu.
Avsak Vase hladiny hemoglobinu by nemali stale prekracovat’ 12 g/dl. Budete dosledne sledovany aby

Dynepa.
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Vzdy uzivajte Dynepo tak, ako Vam to povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Zvyc¢ajna zaciato¢na davka pri intravenéznom podavani je 50 1U/kg trikrat tyzdenne alebo pri
subkutannom podavani 50 [U/kg dvakrat tyzdenne.

O udrziavacej davka potom rozhodne Vas lekar tak, aby sa udrziaval hemoglobin v ciel'ovom rozpéti.

Medzi podanim davky a zlepSenim Vasej anémie mozu uplynut priblizne 4 tyzdne, hlavne kvoli ¢asu
potrebnému na tvorbu novych ¢ervenych krviniek. Lekar Vam pravdepodobne nebude menit’
davkovanie Castejsie ako raz za mesiac.

Po zmene davky Vam budu casto robit’ krvné testy (raz tyzdenne), kym sa hemoglobin nedostane de
cielového rozpétia. Potom Vam musia hemoglobin v pravidelnych intervaloch kontrolovat’

Liecba Dynepom je zvycajne dlhodoba.

Ak uZijete viac Dynepa, ako mate
Dynepo sa moze podavat’ vo vel'mi Sirokom rozsahu davok. Ak si ndhodou podate-prilis vysoku
davku, povedzte to svojmu lekarovi. M6ze byt nevyhnutné monitorovanie kivi.

Ak ste zabudli pouzit’ Dynepo
Neuzivajte dvojit davku, aby ste nahradili vynechanu davku. Veznitejsi nasledujucu davku
v normalnom case.

Ak prestanete uzivat’ Dynepo
Neprestaiite uzivat’ Dynepo skor, nez sa poradite so svojim‘lekdrom alebo lekarnikom.

Ako si mam sam podat’ Dynepo
Vas lekar moze urcit’, Ze bude pre Vas najlepsi€, ak'si budete injekcie podavat’ sam. Vas lekar alebo
zdravotna sestra Vam ukdéze, ako sa to robi.,, Ak Viam to neukézali, nepodavajte si injekcie sam.

Pre ziskanie informacii ako si podat’ Dynepo si prosim precitajte pokyny na konci tohto letaku.

4.  MOZNE VEDDAJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, Dynepo mbze sposobit’ vedlajsie u€inky, hoci sa nemusia prejavit’ u kazdého.

Ak zacnete pocit'ovat,akykol'vek vedl'ajsi iCinok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedl'ajSie ucinky,
ktoré nie su uveden¢'v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, informujte o nich svojho lekara
alebo lekarnika.

Najcastejsimi vedl'aj$imi i€¢inkami pozorovanymi (u 1 % az 10 % pacientov) pri Dynepe su:

- vzostup krvného tlaku. Dokonca aj pacientom s normalnym krvnym tlakom sa méze tlak znacne
zvysit’ a existujici vysoky krvny tlak sa moze zhorsit’ (pozri ¢ast’ 2. Skor ako uzijete Dynepo).

- Ak ste na hemodialyze, mdze pri zlepSeni anémie (vzostup poctu ¢ervenych krviniek) nastat’
upchatie dialyza¢nych hadiciek. Prevencia upchatia si zvy¢ajne vyzaduje zvysSenie davkovania
antikoagula¢nej lieCby.

- bolest’ hlavy

Iné vedlajsie u€inky sa vyskytuji menej €asto (u 0,1 % az 1 % pacientov), vratane svrbenia, bolesti,
reakcie v mieste vpichu (ako je bolestivost’ a krvacanie), chripkovy syndrém, hnacka, nevolnost’.
Zriedkavo sa zaznamenali kf¢e (u menej nez 1 z 1000 pacientov).
Dynepo moze tiez zapri¢init’ zmeny v zlozeni krvi. Patri sem vzostup poctu ¢ervenych krviniek
a krvnych dosticiek.
Aj chemické zloZenie krvi sa moZe menit’, vratane vzostupu hladin kreatininu a draslika.
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5. AKO UCHOVAVAT DYNEPO
Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte po datume exspiracie uvedenom na Skatuli a na Stitku injekcnej striekacky “EXP”.
Déatum expiracie zodpoveda poslednému ditu mesiaca.

Uchovavajte v chladni¢ke (2 C—8 C). Uchovavajte vo vonkajSsom obale na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.

Neotvorené vopred naplnené injekéné striekacky mézu byt jednorazovo skladované mimo chladniéky
pri teplote do 25 °C maximalne po dobu 5 dni. Obdobie 5 dni musi konc¢it’ pred datumom expiracie
uvedenym na krabici alebo stitku striekacky za 'EXP'. Po 5 diioch skladovania pri teplote.do 25 °C
musia byt naplnené striekacky zlikvidované.

Roztok je ¢iry, bezfarebny a podobny vode, bez viditeI'nych castic. Nepouzite horvtedy, ak je kalny,
alebo je v nom vidiet’ Castice. Pred pouzitim injek¢nu striekacku nepretrepavajte:

Po prvom jednorazovom pouziti injekénu striekacku zlikvidujte.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho
lekarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opattenia pomahaji chranit’ zivotné
prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Dynepo obsahuje

- Liecivo je epoetin delta, 0,5 ml roztoku,obsaliuje 1 000 IU (medzinarodnych jednotiek)
(2 000 IU/ml), 0,5 ml roztoku obsahuje 21000 IU (4 000 IU/ml), 0,3 ml roztoku obsahuje 3 000 IU
(10 000 IU/ml), 0,4 ml roztoku obsahuje 4 000 IU (10 000 IU/ml), 0,5 ml roztoku obsahuje
5000 IU (10 000 IU/ml), 0,3 ml roztoku obsahuje 6 000 IU (20 000 IU/ml), 0,4 ml roztoku
obsahuje 8 000 IU (20 000 IU/ml), alebo 0,5 ml roztoku obsahuje 10 000 IU (20 000 IU/ml)
epoetinu delta.

- Dalsimi zlozkami Dynépa ‘st hydrogénfosforeénan sodny (monohydrat), dihydrogénfosfore¢nan
sodny (heptahydrat);polysorbat 20, chlorid sodny a voda na injekciu.

Dynepo obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) na jednu davku, t.j., v zasade ,,neobsahuje* sodik.

Ako Dynepo _vyzera a obsah balenia
Injekényroztok v naplnenej striekacke.

Déaykevanie roztoku:

- 1 000 IU v 0,5 ml
- 200010 v 0,5 ml
- 3000IU v 0,3 ml
- 4000 IU v 0,4 ml
- 500010 v 0,5 ml
- 6 000 IU v 0,3 ml
- 8000 1U v 0,4 ml
- 10 000 TU v 0,5 ml

k dispozicii v baleniach po 6 kusov vopred naplnenych striekaciek.

Dynepo je ¢iry, bezfarebny a vode podobny roztok na injekcie obsahujuci epoetin delta.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel'om rozhodnutia o registracii pre Dynepo je Shire Pharmaceutical Contracts Ltd, Hampshire
International Business Park, Chineham, Basingstoke, Hampshire, RG24 8EP, Spojené kralovstvo

Vyrobcom je Shire Human Genetic Therapies AB, Aldermansgatan 2, P.O. Box 1117, SE-221 04
Lund, Svédsko.
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

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/
EALada/ Ireland/ Island/ Kvnpog/ Latvija/
Lietuva/ Magyarorszag/ Malta/ Nederland/
Norge/ Osterreich/ Polska/ Romania/
Slovenija/ Slovenska Republika/ Suomi/
Sverige/United Kingdom

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP,
Bemuxobpuranus/Velka
Britanie/Storbritannien/Uhendkuningriik/
Hvopévo Baciiero/United Kingdom/Bretland/
Lielbritanija/Jungtiné
Karalysté/Nagy-Britannia/Verenigd Koninkrijk/
Storbritannia/Wielka Brytania/Velika Britanija/
Marea Britanie/ Vel’ka
Britania/Iso-Britannia/Storbritannien
Tel/T1f/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 PintorResales, 40 Bajo Izda.
28008 Madrid

Tel. : £34°91 550 06 91

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola schvilena

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej lickovej agentury

(EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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Informacie o individualnom podavani injekcii Dynepa

V tejto Casti sa nachadzaji informacie o tom, ako si mozete podat’ injekciu Dynepa sami. Je ddlezité,
aby ste sa o takéto poddvanie nepokusali, ak Vam lekar alebo zdravotna sestra neukazali, ako sa to
robi. Injekcia Dynepa obsahuje ochranny obal ihly, ktory sluzi na Vasu ochranu a Vas lekar alebo
zdravotna sestra Vam vysvetli, ako ho pouzivat’. Ak si pri podavani injekcie nie ste niec¢im isty, alebo
mate nejaké otazky, poziadajte o pomoc svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Ako si mam sam podat’ Dynepo?

Injekciu si budete musiet’ podavat’ dvakrat tyzdenne do tkaniva pod kozou — je to tzv. subkutanna
aplikacia. Vasa davka Dynepa modze byt r6zna v zavislosti od Vasej vahy a reakcie na liecbu. Vas
lekar alebo zdravotna sestra Vam povie, aki davku Dynepa potrebujete a ako ¢asto by ste si ho mali
podavat’.

Co potrebujete
Na individualne podavanie injekcie budete potrebovat’:

- novu, vopred naplnent striekacku s Dynepom s ihlou v ochrannom obale.

o0 by som mal spravit’ pred podkoznym podanim Dynepa
Vyberte z chladnic¢ky vopred naplnent striekacku s Dynepom.
Striekackou netraste.
Skontrolujte, ¢i sa davka zhoduje s mnozstvom, ktoré Vam predpisallekar.
Skontrolujte datum expiracie na Stitku (EXP:). Nepouzivajte injekciu, ak uplynul posledny den
v mesiaci, ktory je na §titku uvedeny.

5. Skontrolujte vzhl'ad Dynepa. Roztok musi byt’ ¢iry. Ak je’kalny, alebo obsahuje castice,
nesmiete ho pouZit’.

6.  Aby bolo podavanie pohodlnejsie, nechajte striekacku stat’ 30 minut, aby dosiahla izbovu
teplotu, alebo ju niekol’ko minut drzte v rukach. Nezohrievajte Dynepo inym spdsobom
(napriklad v mikrovilnnej rure alebo teplej vodg)!

7. Obal striekacky odstraiite, az ked’ ste napodanie injekcie pripraveny.

8.  Dékladne si umyte ruky.

bl @)

N4jdite si prijemné, dobre osvetlené miesto a Dynepom vopred naplnent striekacku polozte tak, aby
ste ju mali na dosah..

Ako si mam pripravit’ injekciif Dynepa?
Skor nez si Dynepo podate; musite spravit’ nasledovné:

1.  Uchopte zlozenu strickacku po strandch pristroja a jemne odstrante plastovy obal a gumeny kryt
ihly bez otaéania. Kolmo potiahnite. Nedotykajte sa ihly a nezatlacajte piest.

2. Vinjekcii mozete spozorovat’ malu vzduchovi bublinu, ktord nemusite pred podanim injekcie
odstranits Podavanie injekcie so vzduchovou bublinou nie je Skodlivé.

3. Teraz mézete vopred naplnenu striekacku pouzit’.

Na ktoté miesto si mdm injekciu vpichnut™?
Najvhodnejsie miesta na podanie injekcie s nasledovné:

o Horna cCast’ stehna a
o Brucho, okrem oblasti okolo pupku.

Miesto vpichu zakazdym meiite, aby Vas Ziadna oblast’ nebolela. Ak Vam injekciu podava niekto iny,
moze Vam ju podat’ aj do zadnej Casti ramena.

Ako si mam injekciu podat’?
1. Ocistite si Vasu kozu a uchopte ju medzi palec a ukazovak bez toho, aby ste ju stlacili.
2. Ihlu zaved'te pod kozu celu tak, ako Vam to ukazal Vas lekar alebo zdravotna sestra.
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3.  Jemne potiahnite piest, aby ste skontrolovali, ¢i nebola prepichnuté cieva. Ak sa v striekacke
objavi krv, ihlu vyberte a zaved’te na iné miesto.

4.  Pomaly a rovnomerne stlacajte piest, pricom pridrziavajte valec striekacky, a zaroven drzte kozu
medzi prstami.

5. Vzdy si aplikujte len mnoZstvo, ktoré Vam odporucil Vas lekar alebo zdravotna sestra.

6.  Po zavedeni roztoku ihlu vyberte a kozu uvolnite.

7. Pustite piest, ¢im umoZnite pohyb striekacky smerom hore v pristroji, az kym cela ihla nie je
chranena.

8. Striekacku pouzivajte vZdy len na jednu aplikaciu.

Zapamitajte si
Ak mate akékol'vek problémy, nevahajte poziadat’ o radu svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Likvidacia pouzitych striekaciek
Injekéné striekacky s Dynepom maju ochranny kryt ihly, aby sa zabranilo poraneniu ihloupa pouziti,
takZe nie st potrebné Ziadne zvlastne opatrenia na likvidaciu.

110



	Súhrn charakteristických vlastností lieku
	A. VÝROBCA BIOLOGICKÉHO LIEČIVA A DRŽITEĽ POVOLENIA NA VÝROBU ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY REGISTRÁCIE
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽOV



