PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Silapo 1 000 IU/0,3 ml injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke
Silapo 2 000 IU/0,6 ml injek¢ny roztok naplneny v injekénej striekacke
Silapo 3 000 1U/0,9 ml injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke
Silapo 4 000 1U/0,4 ml injek¢ny roztok naplneny v injek¢nej striekacke
Silapo 5 000 1U/0,5 ml injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke
Silapo 6 000 IU/0,6 ml injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke
Silapo 8 000 1U/0,8 ml injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke
Silapo 10 000 IU/1 ml injek¢ny roztok naplneny v injekénej strickacke
Silapo 20 000 IU/0,5 ml injekény roztok naplneny v injekénej strickacke
Silapo 30 000 IU/0,75 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
Silapo 40 000 IU/1 ml injek¢ny roztok naplneny v injekénej strickacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Silapo 1 000 IU/0.3 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

1 naplnena injekéna striekacka s 0,3 ml injekéného roztoku obsahuje 1 000 medzinarodnych jednotiek
(international units, IU) epoetinu zeta* (rekombinantného I'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje
3 333 IU epoetinu zeta na 1 ml.

Pomocna ldtka so znamym ucinkom
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 0,15 mg fenylalaninu.

Silapo 2 000 IU/0.6 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

1 naplnena injek¢na striekacka s 0,6 ml injek¢ného roztoku obsahuje 2 000 medzinarodnych jednotiek
(IU) epoetinu zeta* (rekombinantného 'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje 3 333 IU epoetinu
zetana 1 ml

Pomocna latka so znamym ucinkom
KaZzda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 0,30 mg fenylalaninu.

Silapo 3 000 IU/0,9 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

1 naplnena injekéna striekacka s 0,9 ml injekéného roztoku obsahuje 3 000 medzinarodnych jednotiek
(IU) epoetinu zeta* (rekombinantného l'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje 3 333 IU epoetinu
zetana 1 ml.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 0,45 mg fenylalaninu.

Silapo 4 000 IU/0.4 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

1 naplnena injekEna striekacka s 0,4 ml injekéného roztoku obsahuje 4 000 medzinarodnych jednotiek
(IU) epoetinu zeta* (rekombinantného 'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje 10 000 IU epoetinu
zetana 1 ml.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 0,20 mg fenylalaninu.

Silapo 5 000 1U/0.5 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

1 naplnena injekéna striekacka s 0,5 ml injekéného roztoku obsahuje 5 000 medzinarodnych jednotiek
(IU) epoetinu zeta* (rekombinantného l'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje 10 000 IU epoetinu
zetana 1 ml.

Pomocna latka so znamym ucinkom
KaZzda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 0,25 mg fenylalaninu.



Silapo 6 000 IU/0.6 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

1 naplnena injekéna striekacka s 0,6 ml injekéného roztoku obsahuje 6 000 medzinarodnych jednotiek
(IU) epoetinu zeta* (rekombinantného 'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje 10 000 IU epoetinu
zetana 1 ml.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 0,30 mg fenylalaninu.

Silapo 8 000 IU/0.8 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

1 naplnena injek¢na striekacka s 0,8 ml injek¢ného roztoku obsahuje 8 000 medzinarodnych jednotiek
(IU) epoetinu zeta* (rekombinantného 'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje 10 000 IU epoetinu
zetana 1 ml

Pomocna latka so znamym ucinkom
KaZzda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 0,40 mg fenylalaninu.

Silapo 10 000 IU/1 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

1 naplnena injekéna striekacka s 1 ml injekéného roztoku obsahuje 10 000 medzindrodnych jednotiek
(IU) epoetinu zeta* (rekombinantného l'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje 10 000 IU epoetinu
zetana 1 ml.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 0,50 mg fenylalaninu.

Silapo 20 000 IU/0.5 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

1 naplnena injekEna striekacka s 0,5 ml injekéného roztoku obsahuje 20 000 medzinarodnych
jednotiek (IU) epoetinu zeta* (rekombinantného 'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje 40 000 U
epoetinu zeta na 1 ml.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 0,25 mg fenylalaninu.

Silapo 30 000 IU/0,75 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

1 naplnena injek¢na striekacka s 0,75 ml injekéného roztoku obsahuje 30 000 medzinarodnych
jednotiek (IU) epoetinu zeta* (rekombinantného 'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje 40 000 U
epoetinu zeta na 1 ml.

Pomocna latka so znamym ucinkom
KaZzda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 0,38 mg fenylalaninu.

Silapo 40 000 IU/1 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

1 naplnena injekéna striekacka s 1 ml injekéného roztoku obsahuje 40 000 medzindrodnych jednotiek
(IU) epoetinu zeta* (rekombinantného l'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje 40 000 IU epoetinu
zetana 1 ml.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 0,50 mg fenylalaninu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

*Vyrobené rekombinantnou technoldgiou DNA v bunkovych liniach vajecnika ¢inskeho skrecka
(Chinese Hamster Ovary, CHO).



3. LIEKOVA FORMA

Injek¢ny roztok naplneny v injekénej strickacke (injekcia).
Ciry, bezfarebny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Silapo je indikovany na lieCbu symptomatickej anémie spojena s chronickym renalnym zlyhavanim
(CRF):

o u dospelych a deti vo veku od 1 do 18 rokov na hemodialyze a u dospelych na peritonealne;j
dialyze (pozri Cast’ 4.4).
o u dospelych s renalnou insuficienciou zatial’ nezaradenych do dialyza¢ného programu na liecbu

zavaznej anémie rendlneho pdvodu sprevadzanej klinickymi priznakmi (pozri Cast’ 4.4).

Silapo je indikovany u dospelych pacientov podstupujicich chemoterapiu na solidne nadory,
maligny lymfém alebo mnohopocetny myelom a s rizikom nutnosti podania transfuzie z dévodu
vSeobecného zdravotného stavu pacienta (napr. kardiovaskularny stav, chudokrvnost’ existujica uz
pred zaciatkom chemoterapie), na lieCbu anémie a zniZenie nutnosti poddvania transfuzie.

Silapo je indikovany u dospelych v darcovskom programe na zvySenie vytazku autolognej krvi.
Liecba sa mé podavat’ len pacientom s miernou anémiou (rozpitie koncentracie hemoglobinu [Hb]
10 — 13 g/dl [6,2 — 8,1 mmol/l], bez nedostatku Zeleza), ak nie je mozné uchovat krv alebo ak
mnozstvo uchovanej krvi nezodpoveda spotrebe pri planovanych vaésich chirurgickych zakrokoch
vyzadujucich si vel’ky objem krvi (4 a viac jednotiek u Zien alebo 5 a viac jednotiek u muzov).

Silapo je indikovany u dospelych bez deficitu Zeleza pred planovanou rozsiahlou ortopedickou
operaciou s vysokym rizikom komplikacii stivisiacich s transfuziou na znizenie rizika expozicie
alogénnej transfuzii krvi. Pouzitie sa ma obmedzit’ u pacientov so stredne tazkou anémiou (napriklad
rozpétie koncentracie hemoglobinu od 10 do 13 g/dl alebo 6,2 az 8,1 mmol/l), pre ktorych nie je
dostupny program autologneho darcovstva a s oakdvanymi stredne zdvaznymi stratami krvi (900 az
1 800 ml).

Silapo je indikovany na lieCbu symptomatickej anémie (koncentracia hemoglobinu < 10 g/dl)
u dospelych s nizkorizikovymi alebo stredne-1-rizikovymi primarnymi myelodysplastickymi
syndroémami (MDS), ktori maji nizke sérové hladiny erytropoetinu (< 200 mU/ml).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Silapom je potrebné zacat’ pod dohl'adom lekérov, ktori maju sktisenosti s vedenim pacientov
s vysSie uvedenymi indikaciami.

Dévkovanie

Vsetky ostatné pri¢iny anémie (nedostatok Zeleza, folatu alebo vitaminu By,, intoxikacia hlinikom,
infekcia alebo zapal, strata krvi, hemolyza alebo fibroza kostnej drene akéhokol'vek povodu) sa maju
zhodnotit’ a lie€it’ pred vodnou liecbou Silapo a pri rozhodovani o zvySeni davky. Na zaistenie
optimalnej odpovede na Silapo sa maju zabezpecit’ dostatocné zdsoby Zeleza a ak treba, ma sa podavat’
doplnok stravy s obsahom Zeleza (pozri Cast’ 4.4).

Liecba symptomatickej anémie u dospelych a pediatrickych pacientov s chronickym zlyhanim
obliciek

Priznaky anémie a jej dosledky sa mézu lisit’ v zavislosti od veku, pohlavia a sprievodnych
zdravotnych tazkosti. Je potrebné lekarske zhodnotenie klinického stavu a kondicie kazdého
jednotlivého pacienta.



Odporacané pozadované rozpitie koncentracie hemoglobinu je od 10 g/dl do 12 g/dl (6,2 az

7,5 mmol/l). Silapo sa ma podavat'tak, aby zvySenie hemoglobinu nebolo vyssie ako 12 g/dl

(7,5 mmol/l). Je potrebné sa vyhnut zvysSeniu hemoglobinu o viac ako 2 g/dl (1,25 mmol/l) pocas
Styroch tyzdnov. Ak k tomu dojde, je potrebna uprava davky podla pokynov.

Kwvaéli variabilite medzi pacientami sa u pacienta obCas mozu pozorovat’ individualne hodnoty
hemoglobinu nad a pod pozadované rozpitie koncentracie hemoglobinu. Kolisanie hemoglobinu sa ma
riesit’ davkovanim s ohl'adom na rozpitie koncentracie hemoglobinu od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do

12 g/dl (7,5 mmol/l).

Je potrebné sa vyhnut’ dlhodobej koncentracii hemoglobinu vyssej ako 12 g/dl (7,5 mmol/l). Ak sa
hemoglobin zvysi o viac ako 2 g/dl (1,25 mmol/l) za mesiac alebo ak dlhodob4 koncentracia
hemoglobinu presiahne 12 g/dl (7,5 mmol/l), znizte davku Silapou o 25 %. Ak koncentracia
hemoglobinu presiahne 13 g/dl (8,1 mmol/l), preruste liecbu, pokial’ hodnota neklesne pod 12 g/dl (7,5
mmol/l) a potom lieCbu Silapoom opét’ obnovte s davkou o 25 % nizSou ako bola predchadzajuca
davka.

Pacienti musia byt starostlivo sledovani, aby sa zaistilo, ze na primeranu kontrolu anémie a priznakov
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pod hladinou alebo na hladine 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Pri zvySovani davok latky stimulujucej erytropoézu (ESA) u pacientov s chronickym zlyhavanim
obliciek je potrebna opatrnost’. U pacientov so slabou odpoved’ou hemoglobinu na ESA treba
uvazovat’ o alternativnej pricine slabej odpovede (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Liecba Silapoom je rozdelena na dve fazy — na korekénu fazu a udrziavaciu fazu.

Dospeli pacienti podstupujiici hemodialyzu

U pacientov podstupujtcich hemodialyzu, u ktorych je intravenozny pristup zabezpeceny, je
vhodnejsie podanie intravenéznym spdsobom.

Korekcna faza
Uvodna davka je 50 IU/kg 3-krat tyzdenne.

Ak je to potrebné, zvyste alebo znizte davku o 25 IU/kg (3-krat tyzdenne), pokial’ sa nedosiahne
pozadované rozpétie koncentracie hemoglobinu od 10 g/dl do 12 g/dl (6,2 az 7,5 mmol/l) (to sa ma
vykonévat’ postupne aspont po dobu Styroch tyzdnov).

Udrziavacia faza
Celkové odporticana tyzdenna davka je od 75 do 300 IU/kg.

Davka sa ma primerane upravit’ za u¢elom udrzania hodnot hemoglobinu v ramci pozadovaného
rozpétia koncentracie od 10 g/dl do 12 g/dl (6,2 az 7,5 mmol/l)..

Pacienti s prili$§ nizkou tivodnou davkou hemoglobinu (< 6 g/dl alebo < 3,75 mmol/l) mézu vyzadovat
vyssie udrziavacie davky ako pacienti, u ktorych je tvodna anémia menej zavazna (> 8 g/dl alebo
> 5 mmol/l).

Dospeli pacienti s rendlnou insuficienciou, ktori zatial’ nepodstupili dialyzu
Kde nie je zabezpeceny intravendzny pristup, Silapo sa ma podavat’ subkutanne.

Korekcnd faza

Uvodné davka 50 TU/kg, 3-krat tyzdenne, nasledovand, ak je to potrebné, zvysenim davky s narastom
25 IU/kg (3-krat tyZzdenne), pokial’ nie je dosiahnuty pozadovany ciel’ (to sa ma vykonavat’ postupne
aspon po dobu Styroch tyzdnov).



UdrzZiavacia faza
Pocas udrziavacej fazy sa ma Silapo podavat’ bud’ 3-krat tyzdenne, a v pripade subkutaneho podavania
raz tyzdenne, alebo raz za 2 tyzdne.

Davka a intervaly davky sa maju spravne upravit’ za i€elom udrzania hodndt hemoglobinu na
pozadovanej Grovni: hemoglobin v rozpiti od 10 g/dl do 12 g/dl (6,2 az 7,5 mmol/l). Predlzujtce sa
intervaly davky mozu vyZadovat zvysenie davky.

Maximalna davka nemad prekrocit’ 150 IU/kg 3-krat tyzdenne, 240 1U/kg (azZ na maximum 20 000 IU)
raz tyzdenne alebo 480 IU/kg (aZ na maximum 40 000 IU) raz za 2 tyzdne.

Dospeli pacienti na peritonedlnej dialyze
Kde nie je zabezpeceny intravendzny pristup, Silapo sa ma podavat’ subkutanne.

Korekcnd faza
Pociatoc¢na davka 50 [U/kg 2-krat tyZdenne.

UdrzZiavacia faza
Odporacana udrziavacia davka je od 25 IU/kg do 50 IU/kg 2-krat tyzdenne v 2 rovnakych injekciach.

Davka sa ma spravne upravit’ za u¢elom udrzania hodnét hemoglobinu na pozadovanej Grovni
v rozpiti od 10 g/dl do 12 g/dl (6,2 az 7,5 mmol/l).

Liec¢ba dospelych pacientov s anémiou vyvolanou chemoterapiou

Priznaky anémie a jej dosledky sa mozu lisit’ v zavislosti na veku, pohlavi a celkovom priebehu
ochorenia. Je potrebné lekéarske zhodnotenie klinického stavu a kondicie kazdého jednotlivého
pacienta.

Silapo sa mé podavat’ pacientom s anémiou (napr. koncentracia hemoglobinu < 10 g/dl [6,2 mmol/1]).
Uvodna davka je 150 IU/kg subkutanne 3-kréat tyzdenne.
Pripadne sa Silapo mdze podat’ v tvodnej davke 450 IU/kg subkutanne raz tyzdenne.

Davka sa mé spravne upravit’ za u¢elom udrzania hodn6t hemoglobinu na pozadovanej Grovni
v rozpéti od 10 g/dl do 12 g/dl (6,2 az 7,5 mmol/l).

V dosledku rozdielov u jedného pacienta sa ob¢as moze pozorovat’ kolisanie hodnot hemoglobinu u
pacienta nad a pod pozadované rozpétie koncentracii hemoglobinu. Kolisanie hemoglobinu sa ma
rieSit’ ddvkovanim s ohl'adom na pozadované rozpitie hemoglobinu od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl
(7,5 mmol/l). Je potrebné sa vyhnut' dlhodobej koncentracii hemoglobinu vyssej ako 12 g/dl

(7,5 mmol/l); pokyny pre spravnu Gpravu davky v pripade, ak koncentracie hemoglobinu presahuju

12 g/dl (7,5 mmol/l), st uvedené nizsie..

e Pokial sa zvysila koncentracia hemoglobinu aspon o 1 g/dl (0,62 mmol/1) alebo sa pocet
retikulocytov zvysil o > 40 000 buniek/ul nad referen¢nt hodnotu po 4 tyZdnoch lie¢by, ma
davka zostat’ na 150 IU/kg 3-krat tyzdenne alebo 450 IU/kg raz tyzdenne.

e Pokial sa zvySila koncentracia hemoglobinu o < 1 g/dl (0,62 mmol/l) a pocet retikulocytov sa
zvysil o <40 000 buniek/pl nad referen¢na hodnotu, zvyste davku na 300 IU/kg 3-krat
tyzdenne. Pokial sa po d’alsich 4 tyzdnoch lie¢by davkou 300 IU/kg 3-krat tyzdenne zvysila
koncentracia hemoglobinu o > 1 g/dl (0,62 mmol/l) alebo sa pocet retikulocytov zvysil o
> 40 000 buniek/pl, ma davka zostat’ na tirovni 300 IU/kg 3-krat tyzdenne.

e Pokial sa zvysila koncentracia hemoglobinu o < 1 g/dl (0,62 mmol/l) a pocet retikulocytov sa
zvysi 0 < 40 000 buniek/pul nad referenént hodnotu, je reakcia nepravdepodobna a lie¢ba sa
ma prerusit’.



Uprava divky na udrianie koncentrdcii hemoglobinu v rozpiti od 10 g/dl do 12 g/dl (6,2 a% 7,5
mmol/l)

Ak sa koncentracia hemoglobinu zvysi o viac ako 2 g/dl (1,25 mmol/l) za mesiac alebo ak
koncentracia hemoglobinu presiahne 12 g/dl (7,5 mmol/l), znizte davku Silapou o priblizne 25 % az
50 %.

Ak koncentracia hemoglobinu presiahne 13 g/dl (8,1 mmol/l), preruste liecbu, pokial’ neklesne pod 12
g/dl (7,5 mmol/l) a potom liecbu Silapoom opét’ obnovte s davkou o 25 % nizSou ako bola

predchadzajuca davka.

Informacie o odporuc¢anom davkovacom rezime s uvedené v nasledujicom diagrame*:

150 IU/kg 3x/tyzden
alebo 450 IU/kg raz tyzdenne
Retik Narast
>40,000/pl
4 alebo Cielovy Hb
E}) I\/I(aillrast Retik Narast <12 g/dl
=18 >40,000/p1
+ alebo
150 TU/kg 4tyud Hb Narast
3x/tyzdenne >1 g/dl
alebo 450
[U/kg Retik
raz tyzdenne Narast 4 tytd
' <40,000/pl o 300 TU/kg
a 3x/tyzden
Hb Narast
<l g/dl Retik Narast
<40,000/ul a
Hb Narast Preruste
¥ <l g/dl — liecbu

*1 g/dl = 0,62 mmol/l; 12 g/dl = 7,5 mmol/l
tytd = tyzden

cvve

davka ESA na dosiahnutie adekvatnej kontroly priznakov anémie.
Liecba Silapoom ma pokracovat’ este jeden mesiac po skonceni chemoterapie.

Liecba dospelych pacientov podstupujucich chirurgicky zdakrok, ktori sa zucastiiuji autologneho
darcovského programu

Mierne anemickym pacientom (hematokrit 33az 39 %) vyzadujici predzasobenie > 4 jednotkami krvi,
sa maju liecit’ Silapo om 600 IU/kg intravendzne 2-krat tyzdenne po dobu 3 tyzdnov pred
chirurgickym zakrokom. Silapo sa ma podavat’ po skon¢eni procedury darovania krvi.

Liecba dospelych pacientov pred planovanou rozsiahlou ortopedickou operdciou
Odporucana davka Silapou je 600 IU/kg podavana subkutanne tyZzdenne pocas 3 tyzdnov (21., 14.a 7.
den) pred operaciou a v deni operéacie.

V pripade, Ze z medicinskeho hl'adiska je potrebné skratit’ ¢as pred operaciou na menej ako 3 tyZdne,
Silapo 300 IU/kg sa ma subkutanne podavat’ denne pocas 10-tich po sebe nasledujticich dni pred
operaciou, v deii operacie a poc€as 4 dni ihned’ po operacii.

Ak hladina hemoglobinu dosahuje 15 g/dl (9,38 mmol/l) alebo viac, podavanie Silapou pocas
predopera¢ného obdobia sa ma ukoncit’ a d’alSie davky sa nemaji podavat’.



Liecba dospelych pacientov s nizkorizikovym alebo stredne-1-rizikovym MDS
Silapo sa ma podavat’ pacientom so symptomatickou anémiou (napr. koncentraciou hemoglobinu
<10 g/dl (6,2 mmol/1)).

Odporucana tvodna davka Silapou je 450 [U/kg (maximalna celkova davka je 40 000 IU), podavana
subkutanne raz tyzdenne s minimalne 5-diiovym odstupom medzi davkami.

Davky sa maju prislusnym sposobom upravit, aby sa koncentracie hemoglobinu udrziavali

v cielovom rozsahu od 10 g/dl do 12 g/dl (6,2 az 7,5 mmol/l). Odporica sa, aby sa poCiato¢na
erytroidna odpoved’ vyhodnocovala 8 az 12 tyzdiiov po zaciatku lieCby. ZvySovanie a zniZovanie
davok sa ma uskutocniovat’ v jednotlivych ¢asovo oddelenych davkovacich krokoch (pozri nizsie
uvedent schému). Koncentracia hemoglobinu nema byt vyssia ako 12 g/dl (7,5 mmol/l).

ZvySovanie davky

Davka sa nesmie zvysit’ nad maximum 1 050 [U/kg (celkova davka 80 000 IU) tyzdenne. Ak pacient
neodpoveda alebo koncentracia hemoglobinu poklesne o >1 g/dl po znizeni davky, ma sa davka zvysit’
o jeden davkovaci krok. Medzi zvySovanim davok maju uplyniit’ minimalne 4 tyzdne.

Udrziavanie a znizovanie davky

Silapo sa mé prestat’ pouzivat’, ked’ koncentracia hemoglobinu prekro¢i 12 g/dl (7,5 mmol/l). Potom
ako sa hladina hemoglobinu dostane na < 11 g/dl, je mozné, na zéklade posudenia lekara, znova zacat’
na urovni rovnakého davkovacieho kroku alebo o jeden davkovaci krok nizsie. V pripade rychleho
zvySovania hemoglobinu (> 2 g/dl v priebehu 4 tyzdilov) sa ma zvazit’ zniZenie davky o jeden
davkovaci krok.

1 050 TU/kg

787,5 IU/kg

450 IU/kg

Kroky na znizovanie davky
R ——
ASARp o1UBAOSAAZ BU AOIY

=——————c————

337,5 IU/kg

Priznaky a nésledky anémie sa mézu lisit’ v zavislosti od veku, pohlavia a subeznych chorobnych
stavov. Klinicky priebeh a stav pacienta musi individualne posudit’ lekar.

Pediatricka populacia

Liecba symptomatickej anémie u pacientov s chronickym zlyhdvanim Cinnosti obliciek
podstupujucich dialyzu

Priznaky a nasledky anémie sa mozu lisit’ v zavislosti od veku, pohlavia a sprievodnych zdravotnych
tazkosti. Klinicky priebeh a stav pacienta musi individualne posudit’ lekar.

U pediatrickych pacientov je doporucené rozmedzie koncentracie hemoglobinu v rozpéti od 9,5 g/dl
do 11 g/dl (5,9 az 6,8 mmol/l). Silapo sa ma podat’ s cielom zvySit’ koncentraciu hemoglobinu na
hodnotu maximalne 11 g/dl (6,8 mmol/l). Je potrebné sa vyhnut zvysSeniu hemoglobinu o viac ako
2 g/dl (1,25 mmol/l) za Styri tyZdne. Ak k tomu ddjde, je potrebna spravna tprava davky podl'a
pokynov.

cvve

Silapou na dosiahnutie adekvatnej kontroly anémie a jej priznakov.

Liecba Silapoom je rozdelena na dve fazy — korekénu a udrziavaciu.



U pediatrickych pacientov podstupujucich hemodialyzu, u ktorych je zabezpeceny intravendzny
pristup, je vhodnejSie podanie intravendznym sposobom.

Korekcna faza
Uvodna davka je 50 IU/kg intravendzne 3-krat tyzdenne.

AKk je to potrebné, zvyste alebo znizte davku o 25 IU/kg (3-krat tyzdenne), pokial’ sa nedosiahne
pozadovand koncentracia hemoglobinu v rozpéti od 9,5 g/dl do 11 g/dl (5,9 do 6,8 mmol/l) (to sa ma
urobit’ postupne aspon pocas Styroch tyzdnov).

Udrziavacia fiza
Davka sa ma spravne upravit’ za i¢elom udrzania hladin hemoglobinu na pozadovanej urovni v rozpéti
0d 9,5 do 11 g/dl (5,9 — 6,8 mmol/l).

Deti s telesnou hmotnostou do 30 kg vyzaduju obvykle vyssie tdrziavacie davky ako deti s telesnou
hmotnostou vyssou ako 30 kg a dospeli. Nasledujice udrziavacie davky boli zaznamenané
v klinickych skusaniach po 6 mesiacoch liecby.

Davka (IU/kg podavana 3-krat tyzdenne)
Hmotnost’ (kg) Stredna hodnota Obvykla udrziavacia davka
<10 100 75-150
10-30 75 60— 150
>30 33 30-100

Pediatricki pacienti s prili§ nizkou pociato¢nou hodnotou hemoglobinu (< 6,8 g/dl alebo
< 4,25 mmol/l) mézu vyzadovat vyssie udrziavacie davky ako pacienti, ktori maju pociatocnu
hodnotu hemoglobinu vyssiu (> 6,8 g/dl alebo > 4,25 mmol/l).

Anémia u pacientov s chronickym zlyhdvanim funkcie obliciek pred zacatim dialyzy alebo na
peritonedlnej dialyze

Bezpecnost’ a t¢innost’ Silapou u pacientov s chronickym zlyhavanim funkcie obliciek, ktori maju
anémiu pred zacatim dialyzy alebo podstupuju peritonealnu dialyzu, neboli stanovené. V st¢asnosti
dostupné udaje tykajuce sa subkutanneho pouzitia epoetinu alfa v tychto populaciach st opisané

v Casti 5.1, ale neumoziiuju uviest’ odporucania na davkovanie.

Liec¢ba pediatrickych pacientov s anémiou vyvolanou chemoterapiou
Bezpecnost’ a ucinnost’ Silapo u pediatrickych pacientov s anémiou vyvolanou chemoterapiou nebola
stanovena (pozri Cast’ 5.1.)

Liecba pediatrickych pacientov podstupujucich chirurgicky zakrok, ktori sa zucastituju programu
autologneho darcovstva

Bezpecnost’ a i¢innost’ Silapo u pediatrickych pacientov nebola stanovena. Nie su dostupné ziadne
udaje.

Liec¢ba pediatrickych pacientov pred planovanou rozsiahlou ortopedickou operdciou
Bezpecnost’ a t¢innost’ Silapo u pediatrickych pacientov nebola stanoven. Nie st dostupné Ziadne
udaje.

Spdsob podédvania
Opatrenia pred manipuléciou a podavanim lieku

Pred pouzitim nechajte strickacku Silapou postat’, pokial’ nedosiahne izbovu teplotu. To zvy¢ajne trva
od 15 do 30 minut.



Liecba symptomatickej anémie u dospelych pacientov s chronickym zlyhdvanim funkcie obliciek
U pacientov s chronickym zlyhdvanim ¢innosti obli¢iek, u ktorych je bezne zabezpeceny intravendzny
pristup (hemodializovani pacienti), je vhodnejSie podavat’ Silapo intravendznym spoésobom.

Ked’ este intravenozny pristup nie je jednoducho dostupny (pacienti eSte nepodstupuju dialyzu
a pacienti s peritonealnou dialyzou), mdze sa Silapo podavat’ subkutannou injekciou.

Liec¢ba dospelych pacientov s anémiou vyvolanou chemoterapiou
Silapo sa ma podavat’ ako subkutanna injekcia.

Liecba dospelych pacientov podstupujucich chirurgicky zakrok, ktori sa zucastiiuju autologneho
darcovského programu
Silapo sa ma podavat’ intravenéznou cestou.

Liec¢ba dospelych pacientov pred planovanou rozsiahlou ortopedickou operdciou
Silapo sa ma podavat’ ako subkutanna injekcia.

Liec¢ba dospelych pacientov s nizkorizikovym alebo stredne-1-rizikovym MDS
Silapo sa ma podavat’ ako subkutanna injekcia.

Lie¢ba symptomatickej anémie u pediatrickych pacientov s chronickym zlyhdvanim funkcie obliciek
podstupujucich hemodialyzu

U pediatrickych pacientov s chronickym zlyhavanim ¢innosti obli¢iek, u ktorych je bezne
zabezpeceny intravenozny pristup (hemodializovani pacienti), je vhodnejSie podavat’ Silapo
intravendznym sposobom.

Intravenozne poddvanie

Davka sa ma podavat’ aspon po dobu 1 - 5 mintt, v zavislosti od celkovej davky. U pacientov
podstupujticich hemodialyzu je mozné podat’ bolusovu injekciu pocas samotnej dialyzy cez vhodny
zilovy vstup vedeny pre dialyzu. Alternativne je mozné injekciu podat’ na konci samotnej dialyzy
cez ihlu fistuly s naslednym podanim 10 ml izotonického roztoku chloridu sodného na preplachnutie
hadicky a zaistenie uspokojivého zavedenia lieku do krvného obehu. (pozri Dédvkovanie, Dospeli
pacienti podstupujuci hemodialyzu).

PomalSie podavanie je vhodnejsie u pacientov, ktori reaguju na lieCbu priznakmi ,,podobnymi
chripke® (pozri Cast’ 4.8.)

Nepodavajte Silapo intravendznou infaziou alebo spolu s d’al$imi roztokmi liekov (pre viac informacii
pozri Cast’ 6.6).

Subkutinne poddvanie

Vseobecne sa v jednom mieste vpichu nema prekro€it’ maximalny objem 1 ml. V pripade vicsich
objemov sa ma pre injekciu zvolit’ viac nez len jedno miesto.

Injekcie sa maju podavat’ do koncatin alebo do prednej brusnej steny.

V pripadoch, v ktorych lekar urci, Ze pacient alebo osoba, ktora sa o neho stara, si dokazu sami
bezpeéne a G¢inne podat’ Silapo subkutanne, sa musia poskytnit’ pokyny na spravne davkovanie

a podavanie.

Ako pri vSetkych injek¢énych liekoch, skontrolujte, ¢i nie s v roztoku vidite'né ziadne Castice alebo ¢i
nedoslo ku zmene farby.

,,Pokyny ako si podat’ Silapo“ najdete v ¢asti 3 pisomnej informacie pre pouzivatela.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Pacientom, u ktorych sa po lie¢be akymkol'vek erytropoetinom rozvinie ista aplazia Cervenych
krviniek (PRCA), sa nema podavat’ Silapo ani ziadny iny erytropoetin nesmie podavat’ (pozri ¢ast
4.4).

Nekontrolovana hypertenzia.

Treba vziat’ do iivahy vSetky kontraindikacie spojené s autolégnymi darcovskymi programami
u pacientov, u ktorych je podavany Silapo.

Pouzivanie Silapou u pacientov pred planovanou rozsiahlou ortopedickou operaciou a u pacientov,
ktori sa nezGc¢astiiuju na autolognom darcovskom programe, je kontraindikované pri: zavaznom
ochoreni koronarnych, periférnych artérii, karotid alebo mozgovo-cievnom ochoreni, vratane
pacientov s nedavno prekonanym infarktom myokardu alebo mozgovo-cievnou prihodou.

Operovani pacienti, ktorym nie je mozno z akéhokol'vek dévodu podavat’ adekvatnu antitromboticka
profylaxiu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

VSeobecné informacie

U vsetkych pacientov pouzivajucich Silapo sa ma pozorne sledovat’ a ak je to potrebné aj regulovat’
krvny tlak. Silapo sa mé pri pritomnosti neliecenej, nespravne liecenej alebo nedostatocne sledovane;j
hypertenzie pouzivat’ opatrne. Mdze vzniknut potreba zintenzivnit’ ¢i posilnit’ liecbu zvySeného
krvného tlaku. Ak nie je mozné dostat’ krvny tlak pod kontrolu, ma sa lie¢ba Silapo prerusit’.

Hypertenzna kriza s encefalopatiou a zachvatmi, vyZzadujica okamzitl pozornost’ lekara a intenzivnu
lekarsku starostlivost, sa tiez vyskytla pocas lie¢by epoetinom alfa u pacientov s predchadzajacim
normalnym alebo nizkym krvnym tlakom. Zvla$tna pozornost’ sa ma venovat’ nahlym bodavym
bolestiam hlavy podobnym migréne ako moznému varovnému signalu (pozri Cast’ 4.8).

Silapo sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s epilepsiou, anamnézou zachvatov alebo stavov
spojenych s predispoziciou k vyskytu zachvatov ako st infekcie CNS a metastazy v mozgu.

Silapo sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou aj u pacientov s chronickym zlyhavanim funkcie pecene.
Bezpecnost’ Silapo nebola u pacientov s chronickym zlyhavanim funkcie pecene stanovena.

Zvyseny vyskyt trombotickych cievnych prihod (TVE) bol pozorovany u pacientov dostavajucich
ESA (pozri Cast’ 4.8). Tieto zahimaju zilovl a arterialnu trombozu a embolizmus (vratane pripadov
konciacich smrt'ou), ako napriklad hlbok4 Zilovéa trombdza, pulmonarna embolia, retindlna trombdza
a infarkt myokardu. Okrem toho boli hlasené mozgovocievne prihody (vratane mozgovej prihody,
krvacania do mozgu a prechodnych ischemickych atakov).

Zaznamenan¢ riziko tychto TVE je potrebné dokladne zvazit’ a porovnat’ s prinosmi vyplyvajicimi

z liecby Silapo, predovsetkym u pacientov s uz existujucimi rizikovymi faktormi TVE vratane obezity
a predchadzajicej anamnézy TVE (napr. hlboka Zilova trombdza, pulmonarna embélia

a mozgovocievna prihoda).

U vsetkych pacientov je potrebné pozorne sledovat’ hladiny hemoglobinu vzhl'adom na mozné
zvysené riziko tromboembolickych prihod a smrtelnych nasledkov, ak st pacienti lie¢eni na hladinach
hemoglobinu vyssich ako je rozpitie koncentracie pre indikované pouZitie.

Pocas liecby Silapo dojst’ k miernemu nérastu poctu krvnych dostic¢iek v beznom rozsahu, ktory bude

zavisly na podanej davke. V priebehu kontinualnej lie¢by sa pocet krvnych dosti¢iek opat’ vrati do
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normalu. Okrem toho bola zaznamenand trombocytémia nad normalnym rozsahom. Pocas prvych 8
tyzdnov liecby sa doporucuje pocet krvnych dostic¢iek pravidelne kontrolovat’.

Pred zacatim lie¢by Silapo a pri rozhodovani o zvySeni davky je potrebné zhodnotit’ a lie¢it’ vSetky
d’alSie pri¢iny anémie (nedostatok Zeleza, kyseliny listovej a vitaminu B, intoxikaciu hlinikom,
infekciu alebo zapal, stratu krvi, hemolyzu a fibrézu kostnej drene akéhokol'vek povodu). Vo vécsine
pripadov poklesni1 hodnoty feritinu v sére stibezne s narastom objemu ¢ervenych krviniek oddelenych
od plazmy. Aby bola zaistena optimalna reakcia na Silapo, je potrebné zabezpecit’ adekvatne zasoby
Zeleza a ak je to nutné, ma sa podavat’ doplnok stravy s obsahom Zeleza (pozri Cast’ 4.2):
. u pacientov s chronickym zlyhavanim funkcie obli¢iek sa odporuca doplnenie Zeleza
(elementarne Zelezo 200 — 300 mg/denne peroralne u dospelych a 100 — 200 mg/denne
peroralne u deti), ak st u nich hladiny feritinu v sére nizsie ako 100 ng/ml;

° u pacientov s nadorovym ochorenim sa odporaca doplnenie Zeleza (elementarne zelezo 200 —
300 mg/denne peroralne), ak je u nich saturacia transferinu nizsia ako 20 %;
° u pacientov s ucast’ou na autolognom darcovskom programe sa ma doplnok s obsahom Zeleza

(elementarne Zelezo 200 mg/denne peroralne) podavat’ niekol’ko tyzdiov vopred na zacatie
autologneho odberu s cielom ziskat’ vysoké zasoby Zeleza pred zacatim liecby Silapo a pocas
liecby Silapo;

o u pacientov pred planovanou rozsiahlou ortopedickou operaciou sa méa doplnok s obsahom
zeleza (elementarne Zelezo 200 mg/denne peroralne) podavat’ pocas liecby Silapo. Ak je to
mozné, doplianie Zeleza sa ma zadat’ pred zagatim lie¢by Silapo, aby sa vytvorili adekvétne
zasoby Zeleza.

Vel'mi ojedinelo sa zaznamenal rozvoj alebo zhorSenie porfyrie u pacientov lieenych epoetinom alfa.
Silapo sa ma u pacientov s porfyriou pouZzivat’ s opatrnostou.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR), vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS)
a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), ktoré mozu byt Zivot ohrozujlice alebo smrtel'né, boli
zaznamenané v suvislosti s liecbou epoetinom. ZavaznejSie pripady boli sledované u epoetinov s
dlhodobym ucinkom.

V case predpisovania maju byt pacienti informovani o prejavoch a priznakoch a pozorne sledovani
kvoli koznym reakciam. Ak sa objavia prejavy a priznaky tychto reakcii, Silapo sa musi okamzite
vysadit’ a musi sa zvazit alternativna lieCba.

Ak sa u pacienta rozvinuli zavazné kozné reakcie ako SJS alebo TEN v ddsledku pouzivania Silapou,
lie¢ba Silapoom sa nesmie znovu zacat’.

V zaznamoch pacienta sa ma zretel'ne zaznamenat (alebo uviest’) obchodny nazov a Cislo Sarze
podanej latky stimulujicej erytropoézu (ESA), aby sa zlepSila sledovatel'nost’ ESA.

Pacienti by mali menit’ jednu ESA za int len pod prislusnym dohl'adom.

Cista aplazia gervenych krviniek (PRCA)

PRCA sprostredkovana protilatkami bola hlasena po mesiacoch az rokoch lie¢by epoetinmi.

U pacientov s hepatitidou typu C lieCenych interferonom a ribavirinom boli tiez hlasené pripady, ked’
sa ESA uzivali subezne. Silapo nie je schvaleny na lieCbu anémie spojenej s hepatitidou typu C.

U pacientov s ndhlym poklesom uc¢inku definovanym zniZenim hodnét hemoglobinu (1 az 2 g/dl

za mesiac) so zvysenou potrebou transfuzii, sa ma zistit’ pocet retikulocytov a maju sa vysetrit’ typické
pri¢iny nedostato¢nej odpovede na lieCbu (napr. deficit zeleza, folatu alebo vitaminu B,, intoxikacia
hlinikom, infekcie alebo zapaly, strata krvi, hemolyza a fibroza kostnej drene akéhokol'vek povodu).

V pripade paradoxného poklesu hladiny hemoglobinu a rozvoja zavaznej anémie spojenej s nizkymi

poctami retikulocytov sa ma ihned’ ukon¢it’ lie¢ba Silapo a vykonat’ testovanie na antierytropoetinové
protilatky. Pri diagnostike PRCA sa ma zvazit aj vySetrenie kostnej drene.
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Nema sa zacinat’ ziadna d’alSia liecba s ESA z dovodu rizika krizovej reakcie.

Liecba symptomatickej anémie u dospelych a pediatrickych pacientov s chronickym zlyhavanim
funkcie obliciek

Pacienti s chronickym zlyhdvanim funkcie obli¢iek lieceni Silapo majii mat’ pravidelne merané
hladiny hemoglobinu, pokial’ sa nedosiahne stabilna hladina a v pravidelnych intervaloch aj potom.

U pacientov s chronickym zlyhdvanim funkcie obli¢iek ma byt’ rychlost’ zvySovania hladiny
hemoglobinu priblizne 1 g/dl (0,62 mmol/l) za mesiac a nema presiahnut’ 2 g/dl (1,25 mmol/1)
za mesiac, aby sa minimalizovalo riziko zhorSenia hypertenzie.

U pacientov s chronickym zlyhdvanim funkcie obli¢iek nema udrziavacia hladina hemoglobinu
prekrocit’ horny limit rozsahu koncentracii hemoglobinu podla odportacania v ¢asti 4.2. V klinickych
skuSaniach sa pozorovalo zvysené riziko imrtia a zavaznych kardiovaskularnych prihod pri podani
ESA na dosiahnutie koncentracie hemoglobinu vyssej ako 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrolované klinické sku$ania nepreukazali ziadne vyznamné vyhody, ktoré by sa dali pripisat’
podavaniu epoetinov, ked’ sa koncentracia hemoglobinu zvysi nad Grovein potrebnu na kontrolu
priznakov anémie a na zabranenie nutnosti transfiizie krvi.

Pri zvySovani davok Silapou u pacientov s chronickym zlyhavanim funkcie obli¢iek sa ma postupovat’
opatrne, pretoze vysoké kumulativne davky epoetinu mézu byt spojené so zvySenym rizikom
umrtnosti a zavaznych kardiovaskularnych a mozgovocievnych prihod. U pacientov

s nedostato¢nou odpoved’ou hemoglobinu na epoetiny sa maju zvazit alternativne vysvetlenia tejto
nedostatoc¢nej odpovede (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Pacienti s chronickym zlyhavanim funkcie obli¢iek lie¢eni Silapo podavanym subkutannou cestou
maju byt’ pravidelne sledovani na pokles ti¢inku definovany ako chybajica alebo zniZzena odpoved na
liecbu Silapo u pacientov, ktori predtym na takuto liecbu reagovali. Je to charakterizované trvalym
poklesom hodn6t hemoglobinu napriek zvyseniu davkovania Silapo (pozri ¢ast’ 4.8).

Niektori pacienti s dlh§imi davkovacimi intervalmi (dlh§imi nez jedenkrat tyZzdenne) Silapo si nemusia
udrzat’ dostato¢né hladiny hemoglobinu (pozri Cast’ 5.1) a mézu vyzadovat’ zvysenie davky Silapo.
Hladiny hemoglobinu sa maju pravidelne sledovat’.

U hemodialyzovanych pacientov sa vyskytovala tromboza cievnej spojky, najmé u tych so sklonom
k hypotenzii alebo s komplikaciami spojenymi s artériovenoznou fistulou (napr. stendzy, aneuryzmy
atd’.). U tychto pacientov sa odporica v¢asna kontrola cievnej spojky a profylaxia trombdzy podanim
napriklad kyseliny acetylsalicylove;.

V ojedinelych pripadoch bola pozorovana hyperkaliémia, aj ked pri¢inna stivislost’ nebola stanovena.
U pacientov s chronickym zlyhdvanim funkcie obli¢iek maju byt sledované elektrolyty v sére. Ak sa
zisti zvySena alebo rastlica hladina draslika v sére, okrem vhodnej lie¢by hyperkaliémie sa ma zvazit
prerusenie liecby Silapo, az kym sa neupravi hladina draslika v sére.

V priebehu liecby Silapo sa ¢asto vyZaduje po€as hemodialyzy zvysSenie davky heparinu v désledku
zvySeného hematokritu. Ak nie je heparinizacia optimalna, moze dojst’ k oklizii dialyza¢ného
systému.

Na zaklade doposial’ dostupnych udajov sa zistilo, ze Giprava anémie s Silapo u dospelych pacientov so
zlyhavanim funkcie obliciek, ktori zatial’ nepodstapili dialyzu, neurychl'uje progresiu zlyhavania
funkcie obliciek.

Liecba pacientov s anémiou vyvolanou nddorovym ochorenim
Pacienti s nadorovym ochorenim lieceni Silapo majii mat’ pravidelne merané hladiny hemoglobinu,
pokial’ sa nedosiahne stabilna hladina, a v pravidelnych intervaloch aj potom.
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Epoetiny st rastové faktory, ktoré primarne stimuluju tvorbu erytrocytov. Na povrchu réznych
nadorovych buniek sa m6zu nachadzat receptory pre erytropoetin. Tak ako pri vSetkych rastovych
faktoroch je potrebné vziat’ do uvahy, Ze epoetiny mozu stimulovat’ rast nadorov.

Uloha ESA pri progresii nadorovych ochoreni alebo skracovani prezivania bez progresie tychto
ochoreni nemdze byt vylucena. V kontrolovanych klinickych stidiach bolo pouzivanie epoetinov alfa
a inych ESA spojené so zniZzenou lokoregionalnou kontrolou nadorového ochorenia alebo so skratenim
celkového prezivania:

. znizenie lokoregionalnej kontroly u pacientov s pokro€ilym karcindomom hlavy a krku
podstupujtcich lieCbu oZzarovanim pri podavani na dosiahnutie koncentracie hemoglobinu
vyssej nez 14 g/dl (8,7 mmol/l),

. skratenie celkového prezivania a zvySen mieru umrti, ktorti bolo mozné pripisat’ progresii
ochorenia, po 4 mesiacoch u pacientov s metastatickym karcinomom prsnika podstupujicich
chemoterapiu pri poddvani na dosiahnutie rozsahu koncentracie hemoglobinu 12 az 14 g/dl (7,5
az 8,7 mmol/l),

. zvySené riziko umrtia pri podavani na dosiahnutie koncentracie hemoglobinu 12 g/dl
(7,5 mmol/1) u pacientov s aktivnym malignym ochorenim nepodstupujucich ani chemoterapiu,
ani liecbu ozarovanim. Latky stimulujuce erytropoézu (ESA) nie st indikované na pouzitie
u tejto populacie pacientov,

. pozorované 9 % zvysenie rizika progresie ochorenia (progress of disease; PD) alebo umrtia
v skupine s epoetinom alfa a Standardnou starostlivost'ou (standard of care; SOC)
podl'a primarnej analyzy a 15 % zvySenie rizika, ktoré nemdze byt Statisticky vylacené
u pacientov s metastatickym karcindmom prsnika podstupujucich chemoterapiu pri podavani na
dosiahnutie rozsahu koncentracie hemoglobinu 10 az 12 g/dl (6,2 az 7,5 mmol/l).

S ohl'adom na vyssie uvedené informacie sa ma v niektorych klinickych situdciach uprednostnit’ liecCba
krvnou transfiiziou na zvladnutie anémie u pacientov s nadorovym ochorenim. Rozhodnutie

o podavani lieCby rekombinantnymi erytropoetinmi ma byt zaloZzené na vyhodnoteni rizik a prinosov

s ucastou samotného pacienta, pricom sa mé zohladnit’ Specificka klinicka suvislost. Faktory, ktoré
treba zvazit pri tomto vyhodnoteni, maju zahfiiat’ typ nadoru a jeho fazu, stupeii anémie, o¢akavant
diZku Zivota, prostredie, v ktorom sa pacient lie¢i, a pacientove pravo vol'by (pozri ast’5.1).

Pri hodnoteni vhodnosti lie¢by Silapo u pacientov s nddorovym ochorenim lieCenych chemoterapiou
(rizikovi pacienti pre transfiziu) je potrebné vziat’ do uvahy 2- az 3-tyzdnové oneskorenie medzi
podanim ESA a objavenim sa erytropoetinom indukovanych erytrocytov.

Pacienti podstupujuci chirurgicky zakrok, ktori sa z(¢astiiuju autoldogneho darcovského programu
Maju sa dodrziavat’ vSetky Specialne upozornenia a Specialne preventivne opatrenia suvisiace
s autolognym darcovskym programom, najmé rutinna ndhrada objemu.

Pacienti pred pldnovanou rozsiahlou ortopedickou operaciou
Pocas pripravy pacienta pred samotnym chirurgickym zakrokom sa ma vzdy dodrziavat’ spravna prax
manipulécie s krvou.

Pred planovanou rozsiahlou ortopedickou operaciou maju pacienti dostat’ primerant antitromboticku
profylaxiu, pretoZe u chirurgickych pacientov sa moézu vyskytnat’ trombotické a cievne prihody, najma
u pacientov s kardiovaskularnym ochorenim. Okrem toho treba dodrziavat’ Specialne opatrenia u
pacientov s predispoziciou na rozvoj hlbokej zilovej trombo6zy. Navyse u pacientov s vychodiskovou
koncentraciou hemoglobinu > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l) nemoZno vylucit’ moznost,, Ze lieCba epoetinom
zeta sa moze spajat’ so zvySenym rizikom pooperacnych trombotickych/cievnych prihod. Epoetin zeta
sa preto nema pouzit’ u pacientov s vychodiskovou koncentraciou hemoglobinu > 13 g/dl (>

8,1 mmol/l).

Tento liek obsahuje az do 0,5 mg fenylalaninu v kazdej jednotke ddvkovania. Fenylalanin méze byt

Skodlivy, ak mate fenylketontriu (skratka PKU, z anglického phenylketonuria), zriedkavu genetickl
poruchu, pri ktorej sa hromadi latka fenylalanin, pretoze telo ju nevie spravne odstranit’.
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Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neexistuju ziadne dokazy o tom, Ze by liecba erytropoetinom menila metabolizmus inych liekov.
Lieky, ktoré znizuju erytropoézu, mozu znizovat’ odpoved na Silapo.

Kedze sa cyklosporin viaZze na ¢ervené krvinky, existuje potencial pre lickovu interakciu. V pripade
subezného podavania Silapo s cyklosporinom je treba sledovat’ koncentraciu cyklosporinu v krvi a
v pripade, ze ddjde k narastu hematokritu, je potrebné davku cyklosporinu upravit.

Neexistuje dokaz o interakcii medzi Silapo a faktorom stimulujticim kolonie granulocytov (G-CSF)
alebo faktorom stimulujucim kolonie granulocytov a makrofagov (GM-CSF) vzhl'adom na
hematologicku diferencidciu alebo proliferdciu v bioptickych vzorkach tumorov in vitro.

U dospelych pacientiek s metastatickou rakovinou prsnika nemalo subkutanne stibezné podavanie
40 000 IU/ml epoetinu alfa s trastuzumabom 6 mg/kg ziadny vplyv na farmakokinetiku
transtuzumabu.

4.6 Fertlita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuje Ziadne alebo len obmedzené mnozstvo udajov o pouziti epoetinu u gravidnych Zien. Stidie
na zvieratach ukazali reprodukénu toxicitu (pozri €ast’ 5.3). Preto sa mé Silapo pocas gravidity
pouzivat’ len v pripade, ked’ jeho potencialny prinos prevazi potencialne riziko pre plod. Silapo sa
neodporuca pouzit' u gravidnych pacientiek podstupujucich chirurgicky zakrok, ktoré sa zacastiuju
autologneho darovského programu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa exogénny epoetin zeta vylucuje do 'udského mlieka. Silapo sa mé u doj¢iacich
zien pouzivat’ s opatrnost'ou. Pri rozhodovani, ¢i sa ma dojcenie prerusit’ alebo sa ma prerusit/ukoncit
lie¢ba Silapoom, treba vziat’ do ivahy prinos dojcenia pre dieta a prinos lieCby pre matku.

Pouzitie Silapo sa neodporti¢a u dojciacich pacientiek podstupujucich chirurgicky zakrok, ktoré sa
zucastnuju autologneho darovského programu.

Fertilita
Neexistuju ziadne $tadie hodnotiace potencialne vplyvy Silapo na muzsku alebo zenskt plodnost’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Silapo nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpec¢nostného profilu

Najcastejsiou neziaducou liekovou reakciou pocas liecby epoetinom alfa je od davky zavislé zvysenie

krvného tlaku alebo zhorSenie sa existujucej hypertenzie. Sledovanie krvného tlaku sa ma vykonat’
predovsetkym na zaciatku liecby (pozri Cast’ 4.4).

Najcastejsie sa vyskytujicimi neziaducimi lieckovymi reakciami v klinickych sktisaniach epoetinu alfa
su hnacka, nevol'nost, vracanie, hori¢ka a bolesti hlavy. Priznaky podobné chripke sa mézu vyskytnat
najmaé na zaciatku liecby.
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U dospelych pacientov s oblickovou insuficienciou, ktori eSte nepodstupili dialyzu, bola v Stadiach s
predlzenym davkovacim intervalom zaznamenand kongescia dychacich ciest, ktora zahfiia pripady
kongescie hornych dychacich ciest, kongescie nosa a nazofaryngitidy.

U pacientov, ktori dostavali ESA, sa pozorovala zvy$ena incidencia trombovaskularnych prihod

(TVE) (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabulke

Z celkového poctu 3 417 jedincov v 25 randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom alebo
Standardnou zdravotnou starostlivost'ou kontrolovanych stadiach, bol celkovy bezpecnostny profil
epoetinu alfa hodnoteny u 2 094 jedincov s anémiou. Zahtiali 228 jedincov s CRF lie¢enych
epoetinom alfa v 4 §tadidch chronického zlyhavania oblic¢iek (2 stadie u jedincov pred dialyzou

[N =131 jedincov s CRF vystavenych lieku] a 2 §tadie u dialyzovanych jedincov [N = 97 jedincov s
CRF vystavenych lieku]; 1 404 jedincov s rakovinou vystavenych licku v 16 stidiach anémie
vyvolanej chemoterapiou; 147 jedincov vystavenych lieku v 2 stadiach autologneho darcovstva krvi;
213 jedincov vystavenych lieku v jednej $tiidii obdobia pred chirurgickym zékrokom a 102 jedincov
vystavenych lieku v 2 $tadiach MDS). Neziaduce reakcie na liek hlasené u >1 % jedincov lie¢enych
epoetinom alfa v tychto skuSaniach st uvedené v nasledovne;j tabulke.

Odhad frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Triedy organovych systémov Neziaduca reakcia na liek Frekvencia
podPa databazy MedDRA (preferovany termin)
Poruchy krvi a lymfatického Cista aplazia ¢ervenych krviniek’ Zriedkavé

systému

Trombocytémia

Poruchy metabolizmu a vyZivy Hyperkaliémia' Mene;j Casté

Poruchy imunitného systému Precitlivenost” Mene;j Casté
Anafylaktické reakcia’ Zriedkavé

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté

Konvulzia

Mene;j Casté

Poruchy ciev

Hypertenzia, Zilova a arterialna trombéza®

Casté

Hypertenzna kriza’

Nezname

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina

Kasel’

Casté

Kongescia dychacej ststavy

Menej Casté

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Hnacka, nevol'nost’, vracanie
9 b

Vel'mi Casté

Poruchy ko%e a podko?ného tkaniva | Vyrazka Casté
Zihlavka’® Menej Casté
Angioneuroticky edém’ Nezname

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy | Bolest’ kibov, bolest’ kosti, bolest’ svalov, Casté

a spojivového tkaniva bolest’ v koncatinach

Vrodené, familidrne a genetické Akitna porfyria’ Zriedkavé

poruchy

Celkové poruchy a reakcie v mieste | Pyrexia Vel'mi cCasté

podania

Zimnica, ochorenie podobné chripke, reakcie

v mieste podania injekcie, periférny edém

Casté

Netcinnost’ lieku®

Nezname

Laboratorne a funkcéné vySetrenia

Pozitivne protilatky proti erytropoetinu

Zriedkavé

"' Casté pri dialyze

2 Ly sz ’ . ;o1 . . , ) , ’
Zahtna arteridlne a venozne, udalosti so smrteI'nymi nasledkami alebo bez nich, ako st hlboka zilova tromboéza,
pl'icne embolia, trombdza sietnice, arteridlna tromboéza (vratane infarktu myokardu), cerebrovaskularne
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prihody (vratane cerebrovaskularneho infarktu a cerebralneho krvacania), prechodné ischemické ataky
a trombdzy shuntu (vratane vybavenia na dialyzu) a trombozy vramci arteriovenézneho shuntu aneuryziem
? Opisané v nasledovnej &asti a/alebo v Casti 4.4

Opis vybranych neziaducich reakcii
Boli zaznamenané reakcie z precitlivenosti zahfiiajice pripady vyrazky (vratane urtikarie),
anafylaktickych reakcii a angioneurotického edému (pozri Cast’ 4.4).

Zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse reaction, SCAR), vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndrému (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), ktoré mozu byt zivot
ohrozujuce alebo smrtel'né, boli zaznamenané v stvislosti s liecbou epoetinom (pozri Cast’ 4.4).

Hypertenzna kriza s encefalopatiou a zachvatmi, vyzadujica okamziti pozornost’ lekara a intenzivnu
lekarsku starostlivost’, sa vyskytla pocas lieCby epoetinom alfa aj u pacientov s predchadzajicim
normalnym alebo nizkym krvnym tlakom. Je potrebné venovat’ pozornost’ predovsetkym nahlym
bodavym bolestiam hlavy podobnym migréne ako moznému varovnému signalu (pozri Cast’ 4.4).

Cista aplazia Eervenych krviniek sprostredkovana protilatkami bola zaznamenana vel'mi zriedkavo

< 1/10 000 pripadov na pacienta za rok po mesiacoch az rokoch lie¢by epoetinmi (pozri ¢ast’ 4.4.).
Pri subkutannom (SC) sposobe podavania sa zaznamenalo viac pripadov ako pri intravenéznom (IV)
spdsobe podavania.

Dospeli pacienti s nizkorizikovym alebo stredne-1-rizikovym MDS

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej multicentrickej $tadii doslo u 4

(4,7 %) jedincov k TVEs (nahle umrtie, ischemickd mozgova prihoda, embolia a flebitida).

Ku vsetkym TVE doslo v skupine s epoetinom alfa a v prvych 24 tyzdnoch studie. Tri TVE sa
potvrdili a zvy$ny pripad (ndhla smrt’) sa nepotvrdil ako tromboembolicka prihoda. U dvoch jedincov
boli pritomné signifikantné rizikové faktory (atridlna fibrilacia, zlyhavanie srdca a tromboflebitida).

Pediatricka populdcia s chronickym zlyhdavanim funkcie obliciek podstupujiicich hemodialyzu
Vystavenie pediatrickych pacientov s chronickym zlyhavanim funkcie obli¢iek podstupujucich
hemodialyzu v klinickych skiiSaniach a post-marketingové sktisenosti s obmedzené. V tejto populacii
neboli zaznamenané ziadne pediatrické Specifické neziaduce reakcie, ktoré neboli spomenuté

v predchadzajucej tabul'ke vysSie, ani ziadne, ktoré by zodpovedali zékladnému ochoreniu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Terapeuticka rezerva erytropoetinu je vel'mi $iroka. Predavkovanie erytropoetinom moéze vyvolat’
ucinky, ktoré st nadstavbou farmakologickych uc¢inkov hormoénov. Pokial’ bude hladina hemoglobinu
prilis vysoka, je mozné vykonat’ flebotomiu. V pripade potreby je nutné poskytnut’ dodato¢nu
podpornu starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné antianemické pripravky, erytropoetin
ATC kod: BO3XAO01

Silapo je podobny biologicky liek. Podrobné informacie st dostupné na internetovej stranke Europskej
agentury pre lieky http://www.ema.europa.eu.
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Mechanizmus ucéinku

Erytropoetin (EPO) je glykoproteinovy hormén produkovany hlavne v obli¢kach pri odpovedi

na hypoxiu a je kI'i€ovym regulatorom tvorby cervenych krviniek. EPO sa zucastiiuje na vsetkych
fazach erytroidného vyvoja a ma hlavny vplyv na hladinu erytroidnych prekurzorov. Ked’ sa EPO
naviaze na povrchovy receptor bunky, aktivuje signalne drahy interferujuce s apoptoézou, ktora
stimuluje proliferaciu erytroidnej bunky. Rekombinantny 'udsky EPO (epoetin zeta), exprimovany
bunkami vajecnikov ¢inskeho Skrecka, méa 165-aminokyselinovu sekvenciu, ktora je rovnaké ako
sekvencia I'udského EPO; tieto dva st nerozoznatel'né na zaklade funkénych testov. Zdanliva
molekulova hmotnost’ erytropoetinu je 32 000 az 40 000 daltonov.

Erytropoetin je rastovy faktor, ktory stimuluje hlavne tvorbu ¢ervenych krviniek. Erytropoetinové
receptory sa mozu nachadzat’ na povrchu réznych nadorovych buniek.

Farmakodynamické uéinky

Zdravi dobrovolnici

Po samostatnych davkach (20 000 az 160 000 IU subkutanne) epoetinu alfa, bola odpoved’ zavisla
od davky sledovana pre skimané farmakodynamické markery zahfiajice retikulocyty, cervené
krvinky a hemoglobin. Pre zmeny percentualneho podielu retikulocytov sa pozoroval definovany
profil ¢asového priebehu koncentracie s maximom a navratom na vychodiskovu hladinu.

Pre erytrocyty a hemoglobin sa pozoroval menej definovany profil. Vo vSeobecnosti plati, Ze vSetky
farmakodynamické markery sa zvySovali linearne v zavislosti od davky a dosahovali maximalnu
odpoved’ pri najvyssich urovniach davok.

Dalsie farmakodynamické $tadie skiimali podavanie 40 000 IU jedenkrat tyzdenne v porovnani

s 150 IU/kg 3-krat tyzdenne. Napriek rozdielom v profiloch ¢asového priebehu koncentracie bola
farmakodynamicka odpoved’ (merana na zaklade zmien percentualneho podielu retikulocytov,
hemoglobinu a celkového poétu erytrocytov) v tychto jednotlivych rezimoch lie¢by podobna. Dalsie
Studie porovnavali rezim liecby epoetinom alfa so subkutannym podavanim 40 000 IU jedenkrat
tyzdenne s rezimom podavania davok v rozsahu od 80 000 do 120 000 IU, kazdé dva tyzdne.

Na zéklade vysledkov tychto farmakodynamickych $tidii u zdravych osob sa celkovo zda, Ze rezim
podavania davok 40 000 IU jedenkrat tyzdenne je ucinnejsi pri tvorbe erytrocytov ako rezimy
podavania kazdé dva tyzdne, a to napriek pozorovanej podobnosti tvorby retikulocytov v rezimoch
podavania jedenkrat tyzdenne a kazdé dva tyzdne.

Chronické zlyhavanie funkcie obliciek

Pre epoetin alfa sa preukazala stimulacia erytropoézy u anemickych pacientov s CRF, vratane
pacientov podstupujucich dialyzu a pred dialyzou. Prvym ddkazom odpovede na epoetin alfa je
zvySenie poctu retikulocytov v priebehu 10 dni a nasledné zvysenie poctu ¢ervenych krviniek,
hemoglobinu a hematokritu, zvy¢ajne v priebehu 2 az 6 tyzdinov. Odpoved’ hemoglobinu sa medzi
jednotlivymi pacientmi li§i a m6zu ju ovplyviiovat’ zasoby Zeleza a pritomnost’ sibeznych
zdravotnych problémov.

Anémia vyvolana chemoterapiou

Pre epoetin alfa podavany 3-krat tyZzdenne alebo jedenkrat tyzdenne sa preukazalo zvySenie
hemoglobinu a znizenie potreby transfuzii po prvom mesiaci lieCby u anemickych pacientov
s nadorovym ochorenim dostavajucich chemoterapiu.

V stadii porovnavajlcej rezimy davkovania 150 IU/kg 3-krat tyZzdenne a 40 000 IU jedenkrat tyzdenne
u zdravych osdb a u anemickych pacientov s nadorovym ochorenim boli ¢asové profily zmien
percentualneho podielu retikulocytov, hemoglobinu a celkového poctu cervenych krviniek podobné

v oboch tychto rezimoch dédvkovania u zdravych osob aj anemickych pacientov s nadorovym
ochorenim. Hodnoty AUC prislusnych farmakodynamickych parametrov boli podobné medzi
rezimami dédvkovania 150 [U/kg 3-krat tyZzdenne a 40 000 IU jedenkrat tyzdenne u zdravych osob aj

u anemickych pacientov s nadorovym ochorenim.
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Dospeli pacienti podstupujuci chirurgicky zakrok v autolognom darcovskom programe

Pre epoetin alfa sa preukazala stimulacia tvorby Cervenych krviniek zlepSujica moznosti autologneho
odberu krvi a obmedzujica pokles hemoglobinu u dospelych pacientov s planovanym rozsiahlym
chirurgickym zakrokom, u ktorych sa neocakava predbezné ulozenie zasob krvi v objeme plne
pokryvajicom potreby prislusného chirurgického zakroku. Najvacsie ucinky sa pozoruji

u pacientov s nizkou hladinou hemoglobinu (< 13 g/dl; 8,1 mmol/l).

Liecba dospelych pacientov pred planovanou rozsiahlou ortopedickou operaciou

U pacientov s planovanou rozsiahlou ortopedickou operaciou s hladinou hemoglobinu pred liecbou
v rozpéti od > 10 do < 13 g/dl sa pre epoetin alfa preukazalo, Ze znizuje riziko potreby alogénnych
transfuzii a urychl'uje obnovu erytroidnych buniek (zvysené hladiny hemoglobinu, hladiny
hematokritu a poCty retikulocytov).

Klinicka ui¢innost’ a bezpeénost’

Chronické zlyhavanie funkcie obliciek

Epoetin alfa sa skimal v klinickych skasaniach u dospelych anemickych pacientov s CRF, vratane
pacientov podstupujucich hemodialyzu a pred dialyzou, na liecbu anémie a udrziavanie hematokritu
v cielovom rozsahu koncentracii od 30 do 36 %.

V klinickych skuSaniach s po¢iato¢nymi davkami od 50 do 150 [U/kg podavanymi trikrat tyZdenne sa
u priblizne 95 % zo vSetkych pacientov dostavila odpoved’ s klinicky vyznamnym zvySenim
hematokritu. Po priblizne dvoch mesiacoch liecby boli prakticky vSetci pacienti nezavisli od transfuzii.
Po dosiahnuti ciel'ového hematokritu bola udrziavacia davka prispésobend pre kazdého pacienta.

V troch najvéacsich klinickych skuSaniach vykonavanych u dospelych pacientov podstupujicich
dialyzu bol median udrziavacej davky potrebnej na udrziavanie hematokritu v rozmedzi od 30 do
36 % na Grovni priblizne 75 IU/kg s podavanim 3-krat tyzdenne.

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, multicentrickej studii kvality zivota u pacientov s CRF
podstupujucich hemodialyzu sa preukazalo klinicky a $tatisticky vyznamné zlepSenie u pacientov
lieCenych epoetinom alfa v porovnani so skupinou dostavajucou placebo pri merani tnavy, fyzickych
symptomov, vzt'ahov a depresie (dotaznik zamerany na ochorenie obliciek) po Siestich mesiacoch
liecby. Pacienti zo skupiny liecenej epoetinom alfa boli tiez zaradeni do otvorenej rozsirujucej Stadie,
ktora preukazala zlepSenia kvality ich Zivota, priCom tieto sa zachovali po dobu d’al$ich 12 mesiacov.

Dospeli pacienti s oblickovou insuficienciou zatial nezaradeni do dialyzacného programu

V klinickych skusaniach vykonavanych u pacientov s CRF nepodstupujucich dialyzu lieCenych
epoetinom alfa dosahovalo priemerné trvanie lieCby takmer pat’ mesiacov. Tito pacienti reagovali

na liecbu epoetinom alfa sp6sobom podobnym tomu, ktory sa pozoroval u pacientov podstupujicich
dialyzu. Pacienti s CRF nepodstupujuci dialyzu vykazovali trvalé zvySenie hematokritu v zavislosti

od davky, ked’ sa epoetin alfa podaval intravendznou alebo subkutannou cestou. Pri poddvani epoetinu
alfa tymito cestami sa pozorovali podobné miery zvySenia hematokritu. Okrem toho sa pre davky
epoetinu alfa v rozpiti od 75 do 150 IU/kg tyzdenne preukazalo, Ze udrziavaju hematokrit na Grovni
od 36 do 38 % po dobu az Siestich mesiacov.

V 2 stidiach s davkovanim epoetinu alfa v rozSirenom intervale (3-krat tyzdenne, jedenkrat tyzdenne,
jedenkrat kazdé 2 tyzdne a jedenkrat kazdé 4 tyzdne) sa u niektorych pacientov s dlh§imi intervalmi
davkovania neudrzali dostato¢né hladiny hemoglobinu a dosiahli protokolom definované kritéria

pre odstupenie z dévodu hladiny hemoglobinu (0 % v skupine s podavanim jedenkrat tyzdenne, 3,7 %
v skupine s podavanim jedenkrat kazdé 2 tyzdne a 3,3 % v skupine s podavanim jedenkrat kazdé

4 tyzdne).

V randomizovanej prospektivnej $tudii sa vyhodnocovalo 1 432 anemickych pacientov s chronickym
zlyhavanim funkcie obli¢iek, ktori nepodstupovali dialyzu. Pacientom bola pridelena lie¢ba epoetinom
alfa, ktorej ciel'om bolo udrziavanie hladiny hemoglobinu 13,5 g/dl (ktora je vyssia nez odporicana
koncentracia hemoglobinu) alebo 11,3 g/dl. Zavazna kardiovaskularna prihoda (Umrtie, infarkt
myokardu, mftvica alebo hospitalizacia z dévodu kongestivneho zlyhavania srdca) sa vyskytla u 125
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(18 %) zo 715 pacientov v skupine s vySSou hladinou hemoglobinu v porovnani s 97 (14 %)
7o 717 pacientov v skupine s nizSou hladinou hemoglobinu (miera rizika [HR] 1,3; 95 % IS: 1,0; 1,7;
p=0,03).

U pacientov s chronickym zlyhavanim funkcie obliciek (podstupujucich dialyzu, nepodstupujicich
dialyzu, u diabetickych a nediabetickych pacientov) sa vykonali zdruzené post-hoc analyzy klinickych
studii ESA. Pozorovala sa tendencia k zvySenym odhadovanym rizikdm umrtnosti z akejkol'vek
pri¢iny, kardiovaskularnych a cievnych mozgovych prihod spojenych s vy§simi kumulativnymi
davkami ESA nezavisle od diabetu alebo dialyzacného stavu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Liecba pacientov s anémiou vyvolanou chemoterapiou

Epoetin alfa sa skiamal v klinickych skasaniach u dospelych anemickych pacientov s nadorovym
ochorenim s lymfoidnymi a solidnymi nadormi a u pacientov podstupujucich rézne rezimy
chemoterapie vratane rezimov zahfnajucich platinu a nezahrajucich platinu. V tychto ski§aniach sa
pre epoetin alfa podavany 3-krat tyzdenne a jedenkrat tyzdenne preukézalo zvysenie hemoglobinu

a zniZzenie potreby transfuzii po prvom mesiaci liecby u anemickych pacientov s nadorovym
ochorenim. V niektorych studiach nasledovala po dvojito zaslepenej faze otvorena faza, pocas ktorej
vSetci pacienti dostavali epoetin alfa a pozoroval sa udrziavaci ucinok.

Dostupné dokazy naznacujui, Ze pacienti s hematologickymi zhubnymi ochoreniami a pevnymi
nadormi reagujui na lie¢bu epoetinom alfa ekvivalentne, rovnako ako pacienti s infiltraciou nadoru
do kostnej drene aj bez nej. PorovnateI'né intenzita chemoterapie v skupinach s epoetinom alfa

a placebom v skusaniach s chemoterapiou bola preukazana prostrednictvom podobnej oblasti

pod krivkou ¢asového priebehu poctu neutrofilov u pacientov lieCenych epoetinom alfa a u pacientov
liecenych placebom, ako aj prostrednictvom podobného podielu pacientov v skupinach lieCenych
epoetinom alfa a placebom, ktorych absolutne pocty neutrofilov klesli pod 1 000 a 500 buniek/pl.

V prospektivnom, randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom skusani
uskutocnenom s 375 anemickymi pacientmi s rdznymi nemyeloidnymi malignitami, ktori boli lieceni
chemoterapiou bez platiny, sa pozorovalo vyznamné zniZenie nasledkov spojenych s anémiou (napr.
unava, znizenie vykonnosti, znizena aktivita), ¢o sa stanovilo s pouzitim nasledujtcich dotaznikov

a stupnic: vSeobecna stupnica pre funkéné vyhodnotenie anémie pri protirakovinovej liecbe
(Functional Assessment of Cancer Therapy-Anaemia — FACT-An), stupnica tinavy FACT-An

a linedrna analogova stupnica nadorového ochorenia (Cancer Linear Analogue Scale — CLAS).

V dvoch inych mensich, randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach sa
nepreukdzalo vyznamné zlepSenie parametrov kvality Zivota podl'a stupnice EORTC-QLQ-C30 resp.
CLAS.

Prezitie a progresia nadoru boli predmetom zistovania v piatich rozsiahlych kontrolovanych studiach
s celkovym poétom 2 833 pacientov. Styri z tychto §tadii boli dvojito zaslepené placebom
kontrolované $tudie a jedna bola otvorena. Do $tudii boli zahrnuti pacienti lie¢eni chemoterapiou (dve
studie) alebo boli pouzité populécie pacientov, u ktorych neboli indikované latky stimulujuce
erytropoézu: pacienti s anémiou a rakovinou nepodstupujuci chemoterapiu a pacienti s rakovinou
hlavy a krku podstupujuci radioterapiu. V dvoch stadiach bola ciel'ova koncentracia hemoglobinu

> 13 g/dl (8,1 mmol/l); vo zvysnych troch Stidiach to bolo 12 — 14 g/dl (7,5 az 8,7 mmol/l).

V otvorenej studii nebol rozdiel v celkovom prezivani medzi pacientmi lieCenymi rekombinantnym
Pudskym erytropoetinom a kontrolnymi skupinami pacientov. V $tyroch placebom kontrolovanych
stadiach bol pomer rizika pre celkové prezivanie v rozpdti 1,25 a 2,47 v prospech kontrolnych skupin.
Tieto §tadie ukazali konzistentne nevysvetliteIne Statisticky signifikantne zvySent imrtnost’

u pacientov, ktori trpeli anémiou spojenou s roznymi beznymi druhmi rakoviny a ktori uzivali
rekombinantny I'udsky erytropoetin v porovnani s kontrolnymi skupinami. Vysledok celkového
prezivania v studidch nemozno uspokojivo vysvetlit’ rozdielmi v incidencii trombozy a stivisiacich
komplikécii medzi pacientmi uzivajicimi rekombinantny I'udsky erytropoetin a pacientmi v kontrolne;j
skupine.

Bola vykonana aj analyza tidajov na Grovni pacientov u viac ako 13 900 pacientov s rakovinou
(chemoterapia, radioterapia, chemoradioterapia alebo Ziadna terapia) zGi€astiujliicich sa
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53 kontrolovanych klinickych sktasani zahffiajicich viacero epoetinov. Metaanalyza tidajov

o celkovom prezivani poskytla odhadovant mieru rizika na trovni 1,06 v prospech kontrolnej skupiny
(95 % IS: 1,00, 1,12; 53 skuasani a 13 933 pacientov) a pre pacientov s rakovinou dostavajucich
chemoterapiu bola miera rizika pre celkové prezivanie 1,04 (95 % IS: 0,97, 1,11; 38 skusani

a 10 441 pacientov). Metaanalyzy tieZ naznacuju konzistentne vyznamne zvysen¢ relativne riziko
tromboembolickych udalosti u pacientov s rakovinou dostavajucich rekombinantny 'udsky
erytropoetin (pozri ¢ast’ 4.4).

Randomizovana, otvorend, multicentrickd Stiidia sa vykonala u 2 098 anemickych Zien

s metastatickym karcinomom prsnika, ktoré dostavali chemoterapiu v prvej alebo druhej linii liecby.
Bola to stadia neinferiornosti skusaného lieku navrhnuta na vylucenie 15 % zvySenia rizika progresie
nadorovych ochoreni alebo smrti v pripade epoetinu alfa plus Standardne;j starostlivosti v porovnani
so samotnou Standardnou starostlivostou. V ¢ase uzavretia databazy klinickych dat bol median
prezivania bez progresie podl'a vyhodnotenia progresie ochorenia skumajicim lekdrom 7,4 mesiaca
v kazdej skupine (HR 1,09, 95 % IS: 0,99, 1,20), o ukazuje, Ze ciel stadie nebol splneny. V skupine
s epoetinom alfa a Standardnou starostlivostou dostavalo vyznamne menej pacientov transfuzie
erytrocytov (5,8 % oproti 11,4 %), av§ak u vyznamne viac pacientov sa v skupine s epoetinom alfa

a Standardnou starostlivost'ou vyskytli trombovaskularne prihody (2,8 % oproti 1,4 %). Pri konecne;j
analyze bolo hlasenych 1 653 umrti. Median celkového prezivania v skupine s epoetinom alfa plus
Standardna starostlivost’ bol 17,8 mesiaca v porovnani s 18,0 mesiacmi v skupine len so §tandardnou
starostlivostou (HR 1,07, 95 % IS: 0,97, 1,18). Median ¢asu do progresie (TTP) na zaklade stanovenia
progresie ochorenia (PD) skusajiicim bol 7,5 mesiaca v skupine s epoetinom alfa plus Standardna
starostlivost’ a 7,5 mesiaca v skupine so Standardnou starostlivostou (HR 1,099, 95 % IS: 0,998,
1,210). Median TTP na zaklade stanovenia PD nezavislym vyskumnym vyborom (IRC) bol

8,0 mesiaca v skupine s epoetinom alfa plus Standardna starostlivost’ a 8,3 mesiaca v skupine

so Standardnou starostlivostou (HR 1,033, 95 % IS: 0,924, 1,156).

Autologny darcovsky program

Podporny ucinok epoetinu alfa pri autolognom darovani krvi u pacientov s nizkym hematokritom
(<39 % a bez existujucej anémie sposobenej deficitom zeleza) s planovanou rozsiahlou ortopedickou
operaciou sa vyhodnocoval v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tudii vykonavanej

u 204 pacientov a v jednoducho zaslepenej studii kontrolovanej placebom u 55 pacientov.

V dvojito zaslepenej $tadii dostavali pacienti epoetin alfa 600 1U/kg alebo placebo intravenozne,
jedenkrat denne, kazdé 3 az 4 dni po dobu 3 tyzdinov (celkovo 6 davok). Pacienti lieceni epoetinom
alfa boli schopni poskytnut’ v priemere vyznamne viac jednotiek krvi (4,5 jednotky) ako pacienti
dostavajuci placebo (3,0 jednotky).

V jednoducho zaslepene;j $tudii dostavali pacienti epoetin alfa 300 IU/kg alebo 600 IU/kg alebo
placebo intravendzne, jedenkrat denne, kazdé 3 az 4 dni po dobu 3 tyzdnov (celkovo 6 davok).
Pacienti lie¢eni epoetinom alfa boli taktiez schopni poskytnat’ viac jednotiek krvi (epoetin alfa
300 IU/kg = 4,4 jednotky, epoetin alfa 600 IU/kg = 4,7 jednotky) ako pacienti dostavajuci placebo
(2,9 jednotky).

Liecba epoetinom alfa znizovala riziko expozicie alogénnej krvi o 50 % v porovnani s pacientmi
nedostavajucimi epoetin alfa.

Pldnovana rozsiahla ortopedicka operdcia

Utinok epoetinu alfa (300 IU/kg alebo 100 IU/kg) na expoziciu alogénnej transfuzii krvi sa
vyhodnocoval v placebom kontrolovanom, dvojito zaslepenom klinickom skuSani u dospelych
pacientov bez deficitu zeleza s planovanou rozsiahlou ortopedickou operaciou bedra alebo kolena.
Epoetin alfa sa podéaval subkutanne po dobu 10 dni pred operaciou, v deii operacie a po dobu Styroch
dni po operacii. Pacienti boli rozvrstveni podla ich vychodiskovej hladiny hemoglobinu (< 10 g/dl,
>10az<13 g/dla> 13 g/dl).

Epoetin alfa 300 IU/kg vyrazne znizoval riziko alogénnej transfuzie u pacientov s hladinou
hemoglobinu pred lie¢bou v rozmedzi od > 10 do < 13 g/dl. Transfuziu vyZadovalo 16 % pacientov
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liecenych epoetinom alfa 300 [U/kg, 23 % pacientov lieCenych epoetinom alfa 100 [U/kg a 45 %
pacientov dostavajucich placebo.

V otvorenom skusani s paralelnymi skupinami u dospelych pacientov bez deficitu Zeleza s hladinou
hemoglobinu pred lie¢bou v rozmedzi od > 10 do < 13 g/dl, ktori mali naplanovani1 rozsiahlu
ortopedickll operaciu bedra alebo kolena, sa porovnavalo podévanie epoetinu alfa 300 [U/kg
subkutanne denne po dobu 10 dni pred operaciou, v den operacie a po dobu $tyroch dni po operacii
s podavanim epoetinu alfa 600 [U/kg subkutanne jedenkrat tyzdenne po dobu 3 tyzdiiov

pred operaciou a v dei operacie.

Od obdobia pred liecbou do obdobia pred operaciou sa dosiahlo dvojnasobné priemerné zvysenie
hladiny hemoglobinu v skupine s podavanim 600 IU/kg tyzdenne (1,44 g/dl) v porovnani s tym, ktoré
sa pozorovalo v skupine s podavanim 300 [U/kg denne (0,73 g/dl). Priemerné hladiny hemoglobinu
boli podobné pre obe tieto lieCebné skupiny pocas celého obdobia po operacii.

Erytropoetickd odpoved’ pozorovana v oboch liecebnych skupinach mala za nasledok podobnu
pocetnost’ transfizii (16 % v skupine s podavanim 600 IU/kg tyzdenne a 20 % v skupine s podavanim
300 IU/kg denne).

Liecba dospelych pacientov s nizkorizikovym alebo stredne-1-rizikovym MDS

Randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana multicentricka stadia vyhodnocovala
ucinnost’ a bezpecnost’ epoetinu alfa u dospelych anemickych jedincov s nizkorizikovym alebo
stredne-1-rizikovym MDS.

Jedinci sa pri skriningu stratifikovali podl’a sérovej hladiny erytropoetinu (SEPO) a podl’a toho, ¢i
predtym podstupili transfuziu. KI'aicoveé vychodiskové charakteristiky pre vrstvu s < 200 mU/ml st
uvedené v nasledovnej tabulke nizsie.

Vychodiskové charakteristiky jedincov s SEPO <200 mU/ml pri skriningu
Randomizovani

Epoetin alfa Placebo
Spolu (N)° 85° 45
Skriningové sEPO < 200 mU/ml (N) 71 39
Hemoglobin (g/1)
N 71 39
Priemer 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Median 94,0 96,0
Rozsah (71; 109) (69; 105)
95 % CI pre priemer (90,1; 94,1) (89,3; 94,9)
Predchadzajtice transfizie
N 71 39
Ano 31 (43,7 %) 17 (43,6 %)
<2 RBC jednotky 16 (51,6 %) 9 (52,9 %)
> 2 a <4 RBC jednotky 14 (45,2 %) 8 (47,1 %)
> 4 RBC jednotky 1 (3,2 %) 0
Nie 40 (56,3 %) 22 (56,4 %)
* u jedného jedinca neboli k dispozicii udaje o SEPO
® vo vrstve > 200 mU/ml bolo 13 jedincov v skupine s epoetinom alfa a 6 jedincov v skupine s placebom

Erytroidna odpoved’ bola definovana v stilade s kritériami Medzinarodnej pracovnej skupiny
(International Working Group, IWG) z roku 2006 ako zvySenie hemoglobinu o > 1,5 g/dl oproti
vychodiskovej hodnote alebo redukcia RBC jednotiek poskytnutych transfuziou o absolutny pocet
najmenej 4 jednotky kazdych 8 tyzdiiov v porovnani s 8 tyzdilami pred vychodiskovym stavom a
trvanie odpovede najmene;j 8 tyzdiov.
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Erytroidna odpoved’ sa pocas prvych 24 tyzdiov studie demonstrovala u 27/85 (31,8 %) jedincov
v skupine s epoetinom alfa v porovnani s 2/45 (4,4 %) jedincami v skupine s placebom (p < 0,001).
Vsetci odpovedajuci jedinci boli pocas skriningu vo vrstve s sSEPO <200 mU/ml. V tejto

vrstve 20/40 (50 %) jedincov bez predchadzajucich transfiizii demonstrovalo erytroidna odpoved’
pocas prvych 24 tyzdiiov, v porovnani so 7/31 (22,6 %) jedincami s predchadzajiicimi transfiiziami
(dvaja jedinci s predchadzajucou transfuziou dosiahli primarny koncovy ukazovatel’ na zdklade
redukcie RBC jednotiek poskytnutych transfuziou o absolltny poc¢et najmenej 4 jednotky kazdych
8 tyzdilov v porovnani s 8 tyzdilami pred vychodiskovym stavom).

Median ¢asu, ktory uplynul od vychodiskového stavu do prvej transfuzie, bol $tatisticky signifikantne
dlhsi v skupine s epoetinom alfa ako v skupine s placebom (49 vs. 37 dni, p = 0,046). Po 4 tyzdnoch
lie¢by sa ¢as do prvej transfuzie este predizil v skupine s epoetinom alfa (142 vs. 50 dni, p = 0,007).
Percento jedincov, ktorym sa podala transfuzia v skupine s epoetinom alfa, kleslo z 51,8 % v priebehu
8 tyzdnov pred vychodiskovym stavom na 24,7 % medzi 16. a 24. tyzdilom v porovnani s placebovou
skupinou, ktord zaznamenala zvySenie miery transfuzie z 48,9 % na 54,1 % pocas rovnakych ¢asovych
obdobi.

Pediatricka populacia

Chronické zlyhdavanie funkcie obliciek

Epoetin alfa sa vyhodnocoval v otvorenej, nerandomizovanej, 52-tyzdnovej klinickej stadii

s otvorenym rozsahom davok u pediatrickych pacientov s CRF podstupujticich hemodialyzu. Median
veku pacientov zaradenych do tejto Studie bol 11,6 roka (rozsah od 0,5 do 20,1 roka).

Epoetin alfa sa podaval v davkach 75 1U/kg/tyzden intravenozne v 2 alebo 3 rozdelenych davkach
po dialyze, s titraciou 75 IU/kg/tyzden v 4-tyzdiovych intervaloch (az do maximalnej hodnoty

300 IU/kg/tyzdeit), s cielom dosiahnut’ zvySenie hladiny hemoglobinu o 1 g/dl/mesiac. Pozadované
rozpétie koncentracii hemoglobinu bolo 9,6 az 11,2 g/dl. 81 % pacientov dosiahlo ciel'ovl
koncentraciu hemoglobinu. Median ¢asu do dosiahnutia ciel’a bol 11 tyzdiiov a median davky

pri dosiahnuti ciel'a bol 150 IU/kg/tyzden. 90 % z pacientov, ktori dosiahli ciel’, bolo v reZime
davkovania 3-krat tyzdenne.

Po 52 tyzditoch zostavalo v §tadii 57 % pacientov, pricom median ich davky bol 200 IU/kg/tyzden.

Klinické uidaje v pripade subkutanneho podavania u deti stt obmedzené. V 5 malych, otvorenych,
nekontrolovanych $tidiach (pocet pacientov v rozsahu 9 — 22, spolu N = 72) bol epoetin alfa podavany
subkutanne detom v pociatocnych davkach 100 IU/kg/tyzden az 150 1U/kg/tyzden s moznostou
zvySenia az na 300 [U/kg/tyzden. V tychto $tudiach vacsina pacientov nepodstupovala dialyzu

(N = 44), 27 pacientov podstupovalo peritonealnu dialyzu a 2 pacienti podstupovali hemodialyzu,
pricom vekovy rozsah bol od 4 mesiacov do 17 rokov. Vo vSeobecnosti maju tieto Stidie
metodologické obmedzenia, ale lie¢ba bola spojena s pozitivnymi trendami smerujucimi k vys$$im
hladinam hemoglobinu. Nehlasili sa Ziadne neo¢akavané neziaduce udalosti (pozri Cast’ 4.2).

Anémia vyvolana chemoterapiou

Epoetin alfa 600 IU/kg (podavany intravenozne alebo subkutanne jedenkrat tyzdenne) sa
vyhodnocoval v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej 16-tyzdiovej Stadii

a v randomizovanej, otvorenej, kontrolovanej 20-tyzdnovej §tadii u anemickych pediatrickych
pacientov dostavajucich myelosupresivnu chemoterapiu na liecbu réznych detskych nemyeloidnych
malignit.

V 16-tyzdnovej Studii (n = 222) sa u pacientov liecenych epoetinom alfa nevyskytol ziadny Statisticky
vyznamny U¢inok na skore zoznamu kontroly kvality zivota dietat’a (Paediatric Quality of Life
Inventory) ani skore modulu nadorového ochorenia (Cancer Module) hldsenych pacientmi alebo
rodi¢mi v porovnani s placebom (primarny ciel'ovy ukazovatel’ i¢innosti). Okrem toho sa nevyskytol
Statisticky rozdiel medzi podielom pacientov vyzadujucich transfuzie p-erytrocytov (pRBC
transfusions) medzi skupinami s epoetinom alfa a placebom.
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V 20-tyzdiovej stadii (n = 225) sa nepozoroval Ziadny vyznamny rozdiel v primarnom cielovom
ukazovateli G¢innosti, t. j. podiel pacientov, ktori vyzadovali transfiiziu erytrocytov po 28. dni (62 %
pacientov v skupine s epoetinom alfa oproti 69 % pacientom so Standardnou starostlivostou).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po subkutannej injekcii dosiahnu koncentracie erytropoetinu v sére najvyssiu roveit medzi 12 a

18 hodinami po podani davky.
Nedoslo k ziadnej akumulacii po viacnasobnom subkutannom podani davky 600 [U/kg tyzdenne.

Absolutna biologicka dostupnost erytropoetinu podavaného subkutannou injekciou je priblizne 20 %
u zdravych osob.

Distribucia

Priemerny objem distriblicie po intravendznych davkach 50 a 100 IU/kg u zdravych osob bol

49,3 ml/kg. Po intraven6znom podani epoetinu alfa u pacientov s chronickym zlyhavanim funkcie
obliciek bol objem distribucie v rozsahu od 57 — 107 ml/kg po podani jednej davky (12 IU/kg) a 42 —
64 ml/kg po podani viacerych davok (48 — 192 IU/kg). Objem distribucie je preto mierne vacsi ako
priestor v plazme.

Eliminacia
Polcas rozpadu erytropoetinu po opakovanom intravenéznom podavani je u zdravych osdb priblizne
4 hodiny. Pol¢as rozpadu pri subkutannom podani u zdravych osob sa odhaduje na priblizne 24 hodin.

Priemerné hodnoty CL/F pre rezimy s podavanim 150 [U/kg 3-krat tyZzdenne a 40 000 IU jedenkrat
tyzdenne boli u zdravych osdb 31,2 a 12,6 ml/h/kg v uvedenom poradi. Priemerné hodnoty CL/F

pre rezimy s podavanim 150 [U/kg 3-krat tyzdenne a 40 000 IU jedenkrat tyZdenne boli u anemickych
pacientov s nadorovym ochorenim 45,8 a 11,3 ml/h/kg v uvedenom poradi. U vacSiny anemickych
pacientov s nadorovym ochorenim dostavajucich cyklicki chemoterapiu bola hodnota CL/F niZsia po
subkutannom podavani davok 40 000 IU jedenkrat tyzdenne a 150 IU/kg 3-krat tyzdenne v porovnani
s hodnotami u zdravych osob.

Linearita/nelinearita

U zdravych 0sdb sa po intravendznom podavani davok 150 a 300 IU/kg 3-krat tyzdenne pozorovalo
zvysenie koncentracii erytropoetinu v sére imerné davke. Subkutanne podanie jednej davky 300 az
2 400 IU/kg erytropoetinu malo za nasledok linearny vztah medzi priemernou hodnotou Cmax a

davkou a medzi priemernou hodnotou AUC a davkou. U zdravych 0sob sa pozoroval inverzny vztah
medzi zdanlivym klirensom a davkou.

V stadiach skumajucich prediZenie intervalu davkovania (40 000 IU jedenkrat tyzdenne a 80 000,
100 000 a 120 000 IU kazdé dva tyzdne) sa pozoroval linearny, ale davke neimerny vztah medzi
priemernou hodnotou Cmax a davkou a medzi priemernou hodnotou AUC a davkou v ustidlenom
stave.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy
Erytropoetiny vykazuji ti€¢inok na hematologické parametre stivisiaci s davkou, ktory je nezévisly
od spdsobu podania.

Pediatricka populacia

Po opakovanom intraven6znom podévani erytropoetinu u pediatrickych pacientov s chronickym
zlyhavanim funkcie obli¢iek bol zaznamenany pol¢as rozpadu priblizne 6,2 az 8,7 hodiny.
Farmakokineticky profil erytropoetinov u deti a dospievajticich sa zda byt podobny ako u dospelych.

Farmakokinetické udaje u novorodencov su obmedzené.
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Stadia u 7 predéasne narodenych novorodencov s vel'mi nizkou telesnou hmotnost'ou pri narodeni

a 10 zdravych dospelych, ktorym bol intraven6zne podany erytropoetin, naznacovala priblizne 1,5- az
2-krat vyssi distribuény objem u predc¢asne narodenych novorodencov v porovnani so zdravymi
dospelymi a priblizne 3-krat vyssi klirens u pred¢asne narodenych novorodencov v porovnani

so zdravymi dospelymi.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s chronickym zlyhdvanim funkcie obli¢iek je pol¢as rozpadu intravendzne podaného
erytropoetinu mierne predlZzeny v porovnani so zdravymi jedincami a dosahuje priblizne 5 hodin.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V toxikologickych $tadiach s opakovanou davkou na psoch a potkanoch, nie vSak na opiciach, bola
liecba epoetinom alfa spajana so subklinickou fibrozou kostnej drene. Fibroza kostnej drene je zndma
komplikécia chronického zlyhavania funkcie oblic¢iek u 'udi a moze suvisiet’ so sekundarnym
hyperparatyreoidizmom alebo s neznamymi faktormi. Vyskyt fibrozy kostnej drene v studiach
pacientov podstupujucich hemodialyzu, ktori boli lieceni epoetinom alfa po dobu 3 rokov, nebol

v porovnani s odpovedajicou kontrolnou skupinou pacientov podstupujucich dialyzu, ktori neboli
lieCeni epoetinom alfa, zvySeny.

Epoetin alfa nevyvolava génovl mutaciu u baktérii (Amesov test), chromozomalne aberacie
v bunkach cicavcov, mikrojadrach u mysi ani génovi mutaciu na pozicii HGPRT.

Dlhodobé¢ studie karcinogenity neboli doposial’ vykonané. Rozporné zaznamy v literature zalozené
na in vitro zisteniach zo vzoriek I'udskych nadorov naznacuju, Ze erytropoetiny mézu zohravat’ tlohu
pri proliferacii nadorov. Klinicky vyznam nie je jednoznacny.

V kultirach buniek 'udskej kostnej drene epoetin alfa Specificky stimuluje erytropoézu
a neovplyviiuje leukopoézu. Cytotoxické Gi¢inky epoetinu alfa na bunky kostnej drene sa nezistili.

Stadie na zvieratich ukazali, Ze epoetin alfa znizuje telesni hmotnost’ plodu, spomal’uje osifikaciu a
zvySuje umrtnost’ plodu, pokial’ je podavany v tyZzdennych davkach priblizne 20-krat vysSich, nez je
doporucéena tyzdenna davka pre ¢loveka. Sekundarne tieto zmeny zapricinuju znizenie hmotnosti
matky pocas gravidity a vyznam pre I'udi dostavajucich terapeutické davky nie je zndmy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Fosfore¢nan disodny dihydrat
Dihydrogenfosfore¢nan sodny dihydrat
Chlorid sodny

Chlorid vapenaty dihydrat

Polysorbat 20

Glycin

Leucin

Izoleucin

Treonin

Kyselina glutamova

Fenylalanin

Voda pre injekciu

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)
Kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
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6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

30 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Tento rozsah teplot sa ma dokladne dodrziavat’ az
do podania pacientovi.

Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Za ucelom ambulantného pouzitia sa moze tento liek vybrat’ z chladnicky bez toho, aby sa musel
vymenit, na dobu maximalne 3 dni pri teplote neprevysujtcej 25 °C. Ak sa liek nespotrebuje do konca
tejto doby, musi sa zlikvidovat'.

Neuchovavajte v mrazni¢ke a nepretrepavajte.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Silapo 1 000 IU/0.3 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

0,3 ml injek¢éného roztoku v sklenenej naplnenej injekénej strickacke typu I s pripevnenou ocelovou

ihlou a piestom potiahnutym polytetrafluoretylénom (PTFE) s ochrannym krytom ihly alebo bez.
Kazd¢ balenie obsahuje 1 alebo 6 naplnenych injekénych striekaciek.

Silapo 2 000 1U/0.6 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

0,6 ml injek¢ného roztoku v sklenenej naplnenej injekénej striekacke typu I s pripevnenou ocelovou
ihlou a piestom potiahnutym polytetrafluoretylénom (PTFE) s ochrannym krytom ihly alebo bez.
KaZzd¢ balenie obsahuje 1 alebo 6 naplnenych injekénych striekaciek.

Silapo 3 000 IU/0.9 ml injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke

0,9 ml injek¢éného roztoku v sklenenej naplnenej injekenej striekacke typu I s pripevnenou ocelovou
ihlou a piestom potiahnutym polytetrafluoretylénom (PTFE) s ochrannym krytom ihly alebo bez.
Kazd¢ balenie obsahuje 1 alebo 6 naplnenych injekénych striekaciek.

Silapo 4 000 1U/0.4 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

0,4 ml injek¢ného roztoku v sklenenej naplnenej injekénej striekacke typu I s pripevnenou ocelovou
ihlou a piestom potiahnutym polytetrafluoretylénom (PTFE) s ochrannym krytom ihly alebo bez.
KaZzd¢ balenie obsahuje 1 alebo 6 naplnenych injekénych striekaciek.

Silapo 5 000 IU/0,5 ml injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke

0,5 ml injek¢éného roztoku v sklenenej naplnenej injekenej striekacke typu I s pripevnenou ocelovou
ihlou a piestom potiahnutym polytetrafluoretylénom (PTFE) s ochrannym krytom ihly alebo bez.
Kazd¢ balenie obsahuje 1 alebo 6 naplnenych injekénych striekaciek.

Silapo 6 000 1U/0.6 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

0,6 ml injek¢ného roztoku v sklenenej naplnenej injekénej striekacke typu I s pripevnenou ocelovou
ihlou a piestom potiahnutym polytetrafluoretylénom (PTFE) s ochrannym krytom ihly alebo bez.
KaZzd¢ balenie obsahuje 1 alebo 6 naplnenych injekénych striekaciek.

Silapo 8 000 1U/0.8 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

0,8 ml injek¢éného roztoku v sklenenej naplnenej injekenej striekacke typu I s pripevnenou ocelovou
ihlou a piestom potiahnutym polytetrafluoretylénom (PTFE) s ochrannym krytom ihly alebo bez.
KaZzd¢ balenie obsahuje 1 alebo 6 naplnenych injekénych striekaciek.
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Silapo 10 000 IU/1 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

1 ml injek¢éného roztoku v sklenenej naplnenej injek¢nej strickacke typu I s pripevnenou ocel'ovou
ihlou a piestom potiahnutym polytetrafluoretylénom (PTFE) s ochrannym krytom ihly alebo bez.
KaZzd¢ balenie obsahuje 1 alebo 6 naplnenych injekénych striekaciek.

Silapo 20 000 1U/0,5 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

0,5 ml injek¢éného roztoku v sklenenej naplnenej injekenej striekacke typu I s pripevnenou ocelovou
ihlou a piestom potiahnutym polytetrafluoretylénom (PTFE) s ochrannym krytom ihly alebo bez.
Kazd¢ balenie obsahuje 1, 4 alebo 6 naplnenych injekénych striekaciek.

Silapo 30 000 1U/0.75 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

0,75 ml injekéného roztoku v sklenenej naplnenej injekénej striekacke typu I s pripevnenou ocel'ovou
ihlou a piestom potiahnutym polytetrafluoretylénom (PTFE) s ochrannym krytom ihly alebo bez.
Kazd¢ balenie obsahuje 1, 4 alebo 6 naplnenych injekénych striekaciek.

Silapo 40 000 IU/1 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

1 ml injek¢éného roztoku v sklenenej naplnenej injekEnej striekacke typu I s pripevnenou ocelovou
ihlou a piestom potiahnutym polytetrafluoretylénom (PTFE) s ochrannym krytom ihly alebo bez.
Kazd¢ balenie obsahuje 1, 4 alebo 6 naplnenych injekénych striekaciek.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Silapo sa nema pouZzivat’ a ma sa zlikvidovat’,

. ak je tesnenie porusené,

. ak je tekutina sfarbena alebo st v nej viditeI'né plavajice Castice,

. ak z naplnenej striekacky doslo k uniku akéhokol'vek mnozstva tekutiny alebo vo vnutri
uzatvoreného blistra je vidite'na kondenzacia,

. ak viete alebo si myslite, Ze mohlo ddjst’ k jeho ndhodnému zmrazeniu,

. ak doslo k poruche chladnicky.
Tento liek je len pre jednorazové pouzitie. Pouzite kazdu striekacku Silapou len na jednu davku.
Netraste liekom.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLO(A)

Silapo 1 000 1U/0.3 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
EU/1/07/432/001 [1 naplnena injek¢na striekackal]

EU/1/07/432/002 [6 naplnenych injek¢énych striekaciek]

EU/1/07/432/023 [1 naplnena injek¢na strickacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/024 [6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly]
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Silapo 2 000 1U/0.6 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
EU/1/07/432/003 [1 naplnend injek¢na striekacka]

EU/1/07/432/004 [6 naplnenych injek¢énych striekaciek]

EU/1/07/432/025 [1 naplnena injek¢na strickacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/026 [6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly]

Silapo 3 000 1U/0.9 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
EU/1/07/432/005 [1 naplnend injek¢na striekacka]

EU/1/07/432/006 [6 naplnenych injekénych striekaciek]

EU/1/07/432/027 [1 naplnena injek¢na strickacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/028 [6 naplnenych injek¢nych striekaciek s ochrannym krytom ihly]

Silapo 4 000 1U/0.4 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
EU/1/07/432/007 [1 naplnena injek¢na striekackal]

EU/1/07/432/008 [6 naplnenych injekénych striekaciek]

EU/1/07/432/029 [1 naplnena injekena striekacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/030 [6 naplnenych injek¢nych striekaciek s ochrannym krytom ihly]

Silapo 5 000 1U/0.5 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
EU/1/07/432/009 [1 naplnena injek¢na strickackal]

EU/1/07/432/010 [6 naplnenych injek¢énych striekaciek]

EU/1/07/432/031 [1 naplnena injekéna striekacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/032 [6 naplnenych injek¢nych striekaciek s ochrannym krytom ihly]

Silapo 6 000 IU/0.6 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
EU/1/07/432/011 [1 naplnend injek¢na striekacka]

EU/1/07/432/012 [6 naplnenych injek¢énych striekaciek]

EU/1/07/432/033 [1 naplnena injek¢na strickacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/034 [6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly]

Silapo 8 000 IU/0.8 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
EU/1/07/432/013 [1 naplnend injek¢na striekacka]

EU/1/07/432/014 [6 naplnenych injekénych striekaciek]

EU/1/07/432/035 [1 naplnena injek¢na strickacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/036 [6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly]

Silapo 10 000 IU/1 ml injek¢ény roztok naplneny v injekénej strickacke
EU/1/07/432/015 [1 naplnena injek¢na strickackal]

EU/1/07/432/016 [6 naplnenych injekénych striekaciek]

EU/1/07/432/037 [1 naplnena injek¢na strickacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/038 [6 naplnenych injek¢nych striekaciek s ochrannym krytom ihly]

Silapo 20 000 1U/0.5 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
EU/1/07/432/017 [1 naplnena injek¢na striekackal]

EU/1/07/432/020 [4 naplnenych injekénych striekaciek]

EU/1/07/432/039 [1 naplnena injekena striekacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/040 [4 naplnenych injek¢nych striekaciek s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/045 [6 naplnenych injek¢nych striekaciek s ochrannym krytom ihly]

Silapo 30 000 1U/0,75 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
EU/1/07/432/018 [1 naplnena injek¢na striekackal]

EU/1/07/432/021 [4 naplnenych injekénych striekaciek]

EU/1/07/432/041 [1 naplnena injek¢na striekacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/042 [4 naplnenych injek¢nych striekaciek s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/046 [6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly]
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Silapo 40 000 IU/1 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
EU/1/07/432/019 [1 naplnend injekéna striekacka]

EU/1/07/432/022 [4 naplnenych injek¢nych striekaciek]

EU/1/07/432/043 [1 naplnena injek¢na strickacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/044 [4 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/047 [6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly]

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. december 2007
Datum posledného predlzenia registracie: 20. december 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu biologického liec¢iva

Norbitec GmbH
Pinnauallee 4
D-25436 Uetersen
Nemecko

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢ne;j
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA II1

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

[1. NAZOV LIEKU

Silapo 1 000 IU/0,3 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
epoetin zeta

[2. LIECIVO (LIECIVA)

1 naplnena injekEna striekacka obsahuje 1 000 IU epoetinu zeta

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Fosfore¢nan disodny dihydrat, dihydrogenfosfore¢nan sodny dihydrat, chlorid sodny, chlorid vapenaty
dihydrat, polysorbat 20, glycin, leucin, izoleucin, treonin, kyselina glutamova, fenylalanin, voda na
injekciu, hydroxid sodny (na Gpravu pH), kyselina chlorovodikova (na tipravu pH).

Obsahuje fenylalanin, pre d’alSie informacie pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela.

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke.

1 naplnena injek¢éna striekacka bez ochranného krytu ihly s obsahom 0,3 ml injekéného roztoku

6 naplnenych injekénych striekaciek bez ochranného krytu ihly s obsahom 0,3 ml injekéného roztoku
1 naplnend injek¢na striekacka s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,3 ml injekéného roztoku

6 naplnenych injek¢énych striekaciek s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,3 ml injekéného roztoku

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne alebo subkutanne pouzitie.
Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Netraste lickom.

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

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnenu strickacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemecko

[12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/432/001 [1 naplnend injekéna striekacka]

EU/1/07/432/002 [6 naplnenych injek¢nych strickaciek]

EU/1/07/432/023 [1 naplnena injek¢na strickacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/024 [6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly]

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Silapo 1 000 IU

[17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITKY INJEKCNYCH STRIEKACIEK

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Silapo 1 000 IU injekcia
epoetin zeta
1.v. a s.c. pouzitie

[2.  SPOSOB PODAVANIA

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 000 1U/0,3 ml

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

VONKAJSIA SKATULA

[1. NAZOV LIEKU

Silapo 2 000 IU/0,6 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
epoetin zeta

[2. LIECIVO (LIECIVA)

1 naplnend injek¢éna striekacka obsahuje 2 000 IU epoetinu zeta

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Fosfore¢nan disodny dihydrat, dihydrogenfosfore¢nan sodny dihydrat, chlorid sodny, chlorid vapenaty
dihydrat, polysorbat 20, glycin, leucin, izoleucin, treonin, kyselina glutamova, fenylalanin, voda na
injekciu, hydroxid sodny (na Gpravu pH), kyselina chlorovodikova (na tipravu pH).

Obsahuje fenylalanin, pre d’alSie informacie pozri pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke.

1 naplnena injek¢na striekacka bez ochranného krytu ihly s obsahom 0,6 ml injekéného roztoku

6 naplnenych injekcénych striekaciek bez ochranného krytu ihly s obsahom 0,6 ml injekéného roztoku
1 naplnend injek¢na striekacka s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,6 ml injekéného roztoku

6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,6 ml injekéného roztoku

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne alebo subkutanne pouzitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouzivatel'ov.
Netraste lickom.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnenu strickacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemecko

[12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/432/003 [1 naplnend injek¢na striekacka]

EU/1/07/432/004 [6 naplnenych injek¢nych striekaciek]

EU/1/07/432/025 [1 naplnena injek¢na strickacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/026 [6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly]

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Silapo 2 000 IU

[17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITKY INJEKCNYCH STRIEKACIEK

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Silapo 2 000 IU injekcia
epoetin zeta
1.v. a s.c. pouzitie

[2.  SPOSOB PODAVANIA

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2 000 1U/0,6 ml

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

VONKAJSIA SKATULA

[1. NAZOV LIEKU

Silapo 3 000 IU/0,9 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
epoetin zeta

[2. LIECIVO (LIECIVA)

1 naplnend injek¢éna striekacka obsahuje 3 000 IU epoetinu zeta

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Fosfore¢nan disodny dihydrat, dihydrogenfosfore¢nan sodny dihydrat, chlorid sodny, chlorid vapenaty
dihydrat, polysorbat 20, glycin, leucin, izoleucin, treonin, kyselina glutamova, fenylalanin, voda na
injekciu, hydroxid sodny (na Gpravu pH), kyselina chlorovodikova (na tipravu pH).

Obsahuje fenylalanin, pre d’alSie informacie pozri pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke.

1 naplnena injek¢na striekacka bez ochranného krytu ihly s obsahom 0,9 ml injekéného roztoku

6 naplnenych injekénych striekaciek bez ochranného krytu ihly s obsahom 0,9 ml injekéného roztoku
1 naplnend injek¢na striekacka s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,9 ml injekéného roztoku

6 naplnenych injek¢énych strickaciek s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,9 ml injekéného roztoku

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne alebo subkutanne pouzitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouzivatel'ov.
Netraste lickom.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnenu strickacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemecko

[12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/432/005 [1 naplnend injek¢na striekacka]

EU/1/07/432/006 [6 naplnenych injek¢nych strickaciek]

EU/1/07/432/027 [1 naplnena injek¢na strickacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/028 [6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly]

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Silapo 3 000 TU

[17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITKY INJEKCNYCH STRIEKACIEK

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Silapo 3 000 IU injekcia
epoetin zeta
1.v. a s.c. pouzitie

[2.  SPOSOB PODAVANIA

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

3 000 IU/0,9 ml

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

VONKAJSIA SKATULA

[1. NAZOV LIEKU

Silapo 4 000 IU/0,4 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
epoetin zeta

[2. LIECIVO (LIECIVA)

1 naplnend injek¢na striekacka obsahuje 4 000 IU epoetinu zeta

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Fosfore¢nan disodny dihydrat, dihydrogenfosfore¢nan sodny dihydrat, chlorid sodny, chlorid vapenaty
dihydrat, polysorbat 20, glycin, leucin, izoleucin, treonin, kyselina glutamova, fenylalanin, voda na
injekciu, hydroxid sodny (na Gpravu pH), kyselina chlorovodikova (na tipravu pH).

Obsahuje fenylalanin, pre d’alSie informacie pozri pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke.

1 naplnena injek¢na strickacka bez ochranného krytu ihly s obsahom 0,4 ml injekéného roztoku

6 naplnenych injekcénych striekaciek bez ochranného krytu ihly s obsahom 0,4 ml injekéného roztoku
1 naplnend injek¢na striekacka s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,4 ml injekéného roztoku

6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,4 ml injekéného roztoku

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne alebo subkutanne pouzitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouzivatel'ov.
Netraste lickom.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnenu strickacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemecko

[12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/432/007 [1 naplnend injek¢na striekacka]

EU/1/07/432/008 [6 naplnenych injek¢nych strickaciek]

EU/1/07/432/029 [1 naplnena injek¢na strickacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/030 [6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly]

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Silapo 4 000 TU

[17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITKY INJEKCNYCH STRIEKACIEK

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Silapo 4 000 IU injekcia
epoetin zeta
1.v. a s.c. pouzitie

[2.  SPOSOB PODAVANIA

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

4 000 1U/0,4 ml

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

VONKAJSIA SKATULA

[1. NAZOV LIEKU

Silapo 5 000 IU/0,5 ml injek¢ény roztok naplneny v injekénej strickacke
epoetin zeta

[2. LIECIVO (LIECIVA)

1 naplnend injek¢na striekacka obsahuje 5 000 IU epoetinu zeta

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Fosfore¢nan disodny dihydrat, dihydrogenfosfore¢nan sodny dihydrat, chlorid sodny, chlorid vapenaty
dihydrat, polysorbat 20, glycin, leucin, izoleucin, treonin, kyselina glutamova, fenylalanin, voda na
injekciu, hydroxid sodny (na Gpravu pH), kyselina chlorovodikova (na tipravu pH).

Obsahuje fenylalanin, pre d’alSie informacie pozri pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke.

1 naplnena injek¢na striekacka bez ochranného krytu ihly s obsahom 0,5 ml injekéného roztoku

6 naplnenych injekénych striekaciek bez ochranného krytu ihly s obsahom 0,5 ml injekéného roztoku
1 naplnend injek¢na striekacka s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,5 ml injekéného roztoku

6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,5 ml injekéného roztoku

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne alebo subkutanne pouzitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouzivatel'ov.
Netraste lickom.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovévajte naplnent strickacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemecko

[12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/07/432/009 [1 naplnena injek¢na striekackal]

EU/1/07/432/010 [6 naplnenych injek¢nych striekaciek]

EU/1/07/432/031 [1 naplnena injekena striekacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/032 [6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly]

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

|14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Silapo 5 000 IU

[17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITKY INJEKCNYCH STRIEKACIEK

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Silapo 5 000 IU injekcia
epoetin zeta
1.v. a s.c. pouzitie

[2.  SPOSOB PODAVANIA

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

5000 IU/0,5 ml

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

VONKAJSIA SKATULA

[1. NAZOV LIEKU

Silapo 6 000 IU/0,6 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
epoetin zeta

[2. LIECIVO (LIECIVA)

1 naplnend injek¢na striekacka obsahuje 6 000 IU epoetinu zeta

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Fosfore¢nan disodny dihydrat, dihydrogenfosfore¢nan sodny dihydrat, chlorid sodny, chlorid vapenaty
dihydrat, polysorbat 20, glycin, leucin, izoleucin, treonin, kyselina glutamova, fenylalanin, voda na
injekciu, hydroxid sodny (na Gpravu pH), kyselina chlorovodikova (na tipravu pH).

Obsahuje fenylalanin, pre d’alSie informacie pozri pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke.

1 naplnena injek¢na striekacka bez ochranného krytu ihly s obsahom 0,6 ml injekéného roztoku

6 naplnenych injekcénych striekaciek bez ochranného krytu ihly s obsahom 0,6 ml injekéného roztoku
1 naplnend injek¢na striekacka s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,6 ml injekéného roztoku

6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,6 ml injekéného roztoku

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne alebo subkutanne pouzitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouzivatel'ov.
Netraste lickom.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnenu strickacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemecko

[12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/432/011 [1 naplnend injek¢na striekacka]

EU/1/07/432/012 [6 naplnenych injek¢nych strickaciek]

EU/1/07/432/035 [1 naplnena injek¢na strickacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/036 [6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly]

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Silapo 6 000 TU

[17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITKY INJEKCNYCH STRIEKACIEK

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Silapo 6 000 IU injekcia
epoetin zeta
1.v. a s.c. pouzitie

[2.  SPOSOB PODAVANIA

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6 000 1U/0,6 ml

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

VONKAJSIA SKATULA

[1. NAZOV LIEKU

Silapo 8 000 IU/0,8 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
epoetin zeta

[2. LIECIVO (LIECIVA)

1 naplnend injek¢éna striekacka obsahuje 8 000 IU epoetinu zeta

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Fosfore¢nan disodny dihydrat, dihydrogenfosfore¢nan sodny dihydrat, chlorid sodny, chlorid vapenaty
dihydrat, polysorbat 20, glycin, leucin, izoleucin, treonin, kyselina glutamova, fenylalanin, voda na
injekciu, hydroxid sodny (na Gpravu pH), kyselina chlorovodikova (na tipravu pH).

Obsahuje fenylalanin, pre d’alSie informacie pozri pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke.

1 naplnena injek¢na striekacka bez ochranného krytu ihly s obsahom 0,8 ml injekéného roztoku

6 naplnenych injekcénych striekaciek bez ochranného krytu ihly s obsahom 0,8 ml injekéného roztoku
1 naplnend injek¢na striekacka s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,8 ml injekéného roztoku

6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,8 ml injekéného roztoku

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne alebo subkutanne pouzitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouzivatel'ov.
Netraste lickom.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnenu strickacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemecko

[12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/432/013 [1 naplnend injek¢na striekacka]

EU/1/07/432/014 [6 naplnenych injek¢énych striekaciek]

EU/1/07/432/035 [1 naplnena injek¢na strickacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/036 [6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly]

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Silapo 8 000 TU

[17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITKY INJEKCNYCH STRIEKACIEK

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Silapo 8 000 IU injekcia
epoetin zeta
1.v. a s.c. pouzitie

[2.  SPOSOB PODAVANIA

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

8 000 IU/0,8 ml

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

VONKAJSIA SKATULA

[1. NAZOV LIEKU

Silapo 10 000 IU/1 ml injek¢ny roztok naplneny v injekénej strickacke
epoetin zeta

[2. LIECIVO (LIECIVA)

1 naplnend injek¢na striekacka obsahuje 10 000 IU epoetinu zeta

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Fosfore¢nan disodny dihydrat, dihydrogenfosfore¢nan sodny dihydrat, chlorid sodny, chlorid vapenaty
dihydrat, polysorbat 20, glycin, leucin, izoleucin, treonin, kyselina glutamova, fenylalanin, voda na
injekciu, hydroxid sodny (na Gpravu pH), kyselina chlorovodikova (na upravu pH).

Obsahuje fenylalanin, pre d’alSie informacie pozri pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke.

1 naplnena injek¢na striekacka bez ochranného krytu ihly s obsahom 1 ml injekéného roztoku

6 naplnenych injekcénych striekaciek bez ochranného krytu ihly s obsahom 1 ml injekéného roztoku
1 naplnenad injek¢na striekacka s ochrannym krytom ihly s obsahom 1 ml injekéného roztoku

6 naplnenych injek¢énych striekaciek s ochrannym krytom ihly s obsahom 1 ml injekéného roztoku

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne alebo subkutanne pouzitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouzivatel'ov.
Netraste lickom.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte naplnenu strickacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemecko

[12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/432/015 [1 naplnend injek¢na striekacka]

EU/1/07/432/016 [6 naplnenych injek¢énych striekaciek]

EU/1/07/432/037 [1 naplnena injek¢na strickacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/038 [6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly]

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Silapo 10 000 TU

[17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITKY INJEKCNYCH STRIEKACIEK

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Silapo 10 000 IU injekcia
epoetin zeta
1.v. a s.c. pouzitie

[2.  SPOSOB PODAVANIA

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

10 000 IU/1 ml

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

VONKAJSIA SKATULA

[1. NAZOV LIEKU

Silapo 20 000 IU/0,5 ml injek¢ény roztok naplneny v injek¢nej strickacke
epoetin zeta

[2. LIECIVO (LIECIVA)

1 naplnend injek¢na striekacka obsahuje 20 000 IU epoetinu zeta

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Fosfore¢nan disodny dihydrat, dihydrogenfosfore¢nan sodny dihydrat, chlorid sodny, chlorid vapenaty
dihydrat, polysorbat 20, glycin, leucin, izoleucin, treonin, kyselina glutamova, fenylalanin, voda na
injekciu, hydroxid sodny (na Gpravu pH), kyselina chlorovodikové (na upravu pH).

Obsahuje fenylalanin, pre d’alSie informacie pozri pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke.

1 naplnena injek¢na striekacka bez ochranného krytu ihly s obsahom 0,5 ml injekéného roztoku

4 naplnenych injekénych striekaciek bez ochranného krytu ihly s obsahom 0,5 ml injekéného roztoku
1 naplnend injek¢na striekacka s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,5 ml injekéného roztoku

4 naplnenych injekénych strickaciek s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,5 ml injekéného roztoku
6 naplnenych injek¢énych striekaciek s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,5 ml injekéného roztoku

|5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intraven6zne alebo subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.
Netraste lickom.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovéavajte naplnenu striekacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemecko

[12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/07/432/017 [1 naplnena injek¢na striekackal]

EU/1/07/432/020 [4 naplnenych injek¢énych striekaciek]

EU/1/07/432/039 [1 naplnena injek¢na striekacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/040 [4 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/045 [6 naplnenych injek¢nych striekaciek s ochrannym krytom ihly]

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

|14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Silapo 20 000 TU

[17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITKY INJEKCNYCH STRIEKACIEK

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Silapo 20 000 IU injekcia
epoetin zeta
1.v. a s.c. pouzitie

[2.  SPOSOB PODAVANIA

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

20 000 IU/0,5 ml

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

VONKAJSIA SKATULA

[1. NAZOV LIEKU

Silapo 30 000 1U/0,75 ml injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke
epoetin zeta

[2. LIECIVO (LIECIVA)

1 naplnend injek¢na striekacka obsahuje 30 000 IU epoetinu zeta

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Fosfore¢nan disodny dihydrat, dihydrogenfosfore¢nan sodny dihydrat, chlorid sodny, chlorid vapenaty
dihydrat, polysorbat 20, glycin, leucin, izoleucin, treonin, kyselina glutamova, fenylalanin, voda na
injekciu, hydroxid sodny (na Gpravu pH), kyselina chlorovodikova (na tipravu pH).

Obsahuje fenylalanin, pre d’alSie informacie pozri pisomnt informaciu pre pouzivatel’a.

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke.

1 naplnena injekéna striekacka bez ochranného krytu ihly s obsahom 0,75 ml injekéného roztoku

4 naplnenych injekénych striekaciek bez ochranného krytu ihly s obsahom 0,75 ml injekéného roztoku
1 naplnend injek¢na striekacka s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,75 ml injekéného roztoku

4 naplnenych injek¢énych striekaciek s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,75 ml injekéného roztoku
6 naplnenych injek¢énych striekaciek s ochrannym krytom ihly s obsahom 0,75 ml injekéného roztoku

|5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intraven6zne alebo subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.
Netraste lickom.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovévajte naplnent strickacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemecko

[12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/07/432/018 [1 naplnena injek¢na striekackal]

EU/1/07/432/021 [4 naplnenych injek¢énych striekaciek]

EU/1/07/432/041 [1 naplnena injek¢na striekacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/042 [4 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/046 [6 naplnenych injek¢nych strickaciek s ochrannym krytom ihly]

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

|14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Silapo 30 000 TU

[17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITKY INJEKCNYCH STRIEKACIEK

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Silapo 30 000 IU injekcia
epoetin zeta
1.v. a s.c. pouzitie

[2.  SPOSOB PODAVANIA

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

30 000 1U/0,75 ml

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

VONKAJSIA SKATULA

[1. NAZOV LIEKU

Silapo 40 000 IU/1 ml injek¢ny roztok naplneny v injekénej strickacke
epoetin zeta

[2. LIECIVO (LIECIVA)

1 naplnend injek¢na striekacka obsahuje 40 000 IU epoetinu zeta

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Fosfore¢nan disodny dihydrat, dihydrogenfosfore¢nan sodny dihydrat, chlorid sodny, chlorid vapenaty
dihydrat, polysorbat 20, glycin, leucin, izoleucin, treonin, kyselina glutamova, fenylalanin, voda na
injekciu, hydroxid sodny (na Gpravu pH), kyselina chlorovodikova (na tipravu pH).

Obsahuje fenylalanin, pre d’alSie informacie pozri pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke.

1 naplnena injek¢na striekacka bez ochranného krytu ihly s obsahom 1 ml injekéného roztoku

4 naplnenych injekénych striekaciek bez ochranného krytu ihly s obsahom 1 ml injekéného roztoku
1 naplnend injek¢na striekacka s ochrannym krytom ihly s obsahom 1 ml injekéného roztoku

4 naplnenych injekcnych strickaciek s ochrannym krytom ihly s obsahom 1 ml injekéného roztoku
6 naplnenych injek¢énych striekaciek s ochrannym krytom ihly s obsahom 1 ml injekéného roztoku

|5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne alebo subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.
Netraste lickom.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovévajte naplnenu striekacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemecko

[12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/07/432/019 [1 naplnena injek¢na striekackal]

EU/1/07/432/022 [4 naplnenych injek¢énych striekaciek]

EU/1/07/432/043 [1 naplnena injekena striekacka s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/044 [4 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly]
EU/1/07/432/047 [6 naplnenych injek¢nych strickaciek s ochrannym krytom ihly]

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

|14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Silapo 40 000 TU

[17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITKY INJEKCNYCH STRIEKACIEK

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Silapo 40 000 IU injekcia
epoetin zeta
1.v. a s.c. pouzitie

[2.  SPOSOB PODAVANIA

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

40 000 IU/1 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Silapo 1 000 1U/0,3 ml injek¢ny roztok naplneny v injekénej striekacke
Silapo 2 000 1U/0,6 ml injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke
Silapo 3 000 1U/0,9 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
Silapo 4 000 1U/0,4 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
Silapo 5 000 IU/0,5 ml injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke
Silapo 6 000 1U/0,6 ml injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke
Silapo 8 000 1U/0,8 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
Silapo 10 000 IU/1 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
Silapo 20 000 IU/0,5 ml injekény roztok naplneny v injeké¢nej striekacke
Silapo 30 000 IU/0,75 ml injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
Silapo 40 000 IU/1 ml injekény roztok naplneny v injeké¢nej striekacke

epoetin zeta

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedévajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

AUl e

1.

Co je Silapo a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Silapo
Ako pouzivat’ Silapo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Silapo

Obsah balenia a d’alsie informacie

Co je Silapo a na ¢o sa pouZiva

Silapo obsahuje u€inni latku epoetin zeta — protein epoetin zeta — bielkovinu, ktord podporuje tvorbu
vicsieho mnoZzstva Cervenych krviniek v kostnej dreni, ktoré prenasaju hemoglobin (latka prenasajica
kyslik). Epoetin zeta je obdoba I'udskej bielkoviny erytropoetinu a posobi rovnako.

Silapo sa pouziva na liecbu symptomatickej anémie sp6sobenej ochorenim obli¢iek

- u deti podstupujucich hemodialyzu,
- u dospelych podstupujucich hemodialyzu alebo peritonealnu dialyzu,
- u dospelych so zavaznou anémiou, ktori zatial’ nepodstiipili dialyzu.

Ak mate ochorenie obli¢iek, moZete mat’ na kratky ¢as nedostatok ¢ervenych krviniek, ak vase
oblicky neprodukuju dostatok erytropoetinu (nevyhnutného na tvorbu cervenych krviniek).
Silapo sa predpisuje na stimulaciu kostnej drene, aby produkovala viac ¢ervenych krviniek.

Silapo sa pouziva na liecbu anémie (chudokrvnosti) u dospelych podstupujtcich
chemoterapiu z dovodu solidneho nadoru, zhubného nadoru lymfatickych ciest alebo
mnohopocetného myeldomu (rakovina kostnej drene), ktori mozu potrebovat’ transfuziu krvi.
Silapo modZze znizit’ potrebu transfuzie krvi u tychto pacientov.
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. Silapo sa pouZiva u mierne anemickych dospelych, ktori daruju krv pred chirurgickym
zakrokom, aby im mohla byt podana spét’ pocas danej operacie alebo po nej. Ked’ze Silapo
stimuluje produkciu ¢ervenych krviniek, lekari mézu odobrat’ tymto l'ud’om viac krvi.

. Silapo sa pouZiva u mierne anemickych dospelych, ktori sa pripravuju na rozsiahlu
ortopedicki operaciu (napriklad nahrada bedrového alebo kolenného kibu), aby sa znizila
pripadna potreba transfuzie krvi.

. Silapo sa pouZiva u dospelych s ochorenim kostnej drene, ktoré sposobuje zavazné
prerusenie tvorby ¢ervenych krviniek (myelodysplastické syndrémy). Silapo méze znizovat’
potrebu transfizie krvi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZzijete Silapo

NepouZzivajte Silapo

. ak ste alergicky na epoetin zeta alebo na ktorukol'vek z d’alich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),
. ak vam bola diagnostikovana ¢ista aplazia ¢ervenych krviniek (kostna dren nedokaze tvorit’

dostatok ¢ervenych krviniek) po predchadzajtcej liecbe akymkol'vek lieckom, ktory stimuluje
tvorbu Cervenych krviniek (vratane Silapou). Pozri Cast 4.

. ak mate vysoky krvny tlak, ktory nie je spravne kontrolovany liekmi.

. na podporu tvorby ¢ervenych krviniek (aby vam lekéari mohli vziat’ viac krvi), ak sa vam
pocas alebo po chirurgickom zékroku neméze podat’ transfiizia vasej vlastnej krvi.

. ak sa pripravujete na rozsiahlu volitena ortopedicku operaciu (ako je operacia bedra alebo
kolena) a:

- mate zavaznu srdcovu chorobu,

— mate zdvazné ochorenie zil a tepien,

- nedavno ste prekonali srdcovy zachvat alebo mrtvicu,
- nemozete uzivat’ lieky na riedenie krvi.

Silapo nemusi byt’ pre vas vhodny. Prosim povedzte o tom svojmu lekéarovi. Popri Silapoe
niektori 'udia potrebuji lieky na zniZenie rizika krvnych zrazenin. Ak nemoZete pouZivat’
lieky na prevenciu tvorby krvnych zrazenin, nesmiete pouZivat’ Silapo.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ Silapo, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Bud’te zvlast’ opatrni pri pouZivani Silapo.

Silapo a ostatné lieky, ktoré podporuju tvorbu ¢ervenych krviniek, moéZu u vSetkych pacientov
zvysit riziko vzniku krvnych zrazenin. Toto riziko méZe byt’ vysSie, ak mate d’alSie rizikové
faktory pre vznik krvnych zrazenin (napriklad ak ste mali v minulosti krvnu zrazeninu alebo ak mate
nadvdhu, cukrovku, ochorenia srdca alebo sa dlhodobo necitite dobre z dovodu operacie alebo
choroby). Ak mate niektor¢ z uveden¢ho, oznamte to svojmu lekarovi. Vas lekar vam pomoze
rozhodnut’ sa, ¢i je Silapo pre vas vhodny.

Je dolezité, aby ste informovali svojho lekara, ak sa u vas vyskytuje niektory z nasledujucich stavov.
Moézno este budete mdct’ pouzivat’ Silapo, ale porad'te sa najskor so svojim lekarom.

. AK trpite alebo ste trpeli niektorym z nasledujtcich stavov:
- vysoky krvny tlak
- epileptické zachvaty alebo krce
- ochorenie pecene
- anémia z inych pricin
- porfyria (zriedkava porucha Kkrvi)
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. Ak trpite chronickym zlyhavanim funkcie obliciek, a to najmé v pripade, ak dostatocne
neodpovedate na liecbu Silapoom, vas lekar skontroluje vasu davku Silapou, pretoze opakované
zvySovanie davky Silapou, v pripade, Ze sa nedostavi odpoved’ na liecbu, moze zvysit riziko
rozvoja problémov so srdcom alebo krvnymi cievami a rovnako zvysit’ riziko infarktu
myokardu, cievnej mozgovej porazky a umrtia.

. Ak mate rakovinu, treba vziat' na vedomie, ze lieky, ktoré podporuju tvorbu ¢ervenych
krviniek (ako napriklad Silapo), m6zu ucinkovat ako rastovy faktor, a preto mézu teoreticky
ovplyvnit progresiu rakoviny. V zavislosti od vasej individualnej situacie sa moze
uprednostnit’ transfuzia krvi. Porad’te sa, prosim, so svojim lekarom.

. Ak mate rakovinu, treba vziat' na vedomie, ze pouzivanie Silapou méze byt spojené s kratSim
prezivanim a vy$$im vyskytom umrti u pacientov s rakovinou hlavy a krku alebo u pacientov
s metastatickym nadorom prsnika, ktori podstupuja chemoterapiu.

. V suvislosti s lieCbou epoetinom boli hlasené zavazné kozné reakcie vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndrému (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN).

SJS alebo TEN sa mozu na zaciatku prejavovat’ ako zacervenané terCovité makuly (Skvrny)
alebo okruhle Skvrny na trupe, Casto s pluzgiermi uprostred. Tiez sa mézu objavit’ vriedky

v ustach, hrdle, nose, na genitaliach a ociach (¢ervené a opuchnuté oci). Tymto zavaznym
koznym vyrézkam casto predchddza horticka a/alebo priznaky podobné chripke. Vyrazky mézu
vyustit’ do rozsiahleho odlupovania sa koze a zivot ohrozujucich komplikacii.

Ak sa u vas vyvinie zavazna vyrazka alebo niektory z tychto koznych priznakov, prestante
pouzivat’ Silapo a ihned kontaktujte vasho lekara alebo okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouZivani inych liekov, ktoré stimuluju produkciu ¢ervenych krviniek:
Silapo patri do skupiny liekov, ktoré stimuluji produkciu ¢ervenych krviniek tak ako pdsobi aj l'udsky
erytropoetin. Vas lekar alebo zdravotnicky persondl vzdy zaznamena presny nazov lieku, ktory
pouzivate.

Ak ste pocas liecby dostali iny liek z tejto skupiny ako Silapo, pred pouzitim o tom povedzte vaSmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Iné lieky a Silapo
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak uzivate liek nazyvany cyklosporin (pouZziva sa napriklad po transplantécii obli¢iek), vas lekar vés
moze pocas lieCby Silapoom objednat’ na vysetrenie krvi zamerané na kontrolu hladiny cyklosporinu.

Doplnky Zeleza a iné krvné stimulanty mozu zvysit’ tc¢innost’ Silapa. O tom, ¢i s pre vas vhodné,
rozhodne vas lekar.

Ak navstivite nemocnicu, ambulantné oddelenie alebo v§eobecného lekara, informujte ich o vasej
liecbe Silapoom. Mdze to ovplyvnit’ in€ liecby alebo vysledky vysetreni.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Je doélezité, aby ste informovali svojho lekara ak sa vas tyka niektora z nasledujucich okolnosti.

Mozno budete mdct’ d’alej pouzivat Silapo, ale porozpravajte sa najskor s vasSim lekarom.

. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te
sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Nie st k dispozicii Ziadne udaje o G¢inkoch epoetinu zeta na plodnost’.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Silapo nema zZiadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Silapo obsahuje fenylalanin

Tento liek obsahuje 0,5 mg az fenylalaninu v kazdej jednotke davkovania. Fenylalanin mo6ze byt
Skodlivy ak mate fenylketonuriu (skratka PKU, z anglického phenylketonuria), zriedkava genetickt
poruchu, pri ktorej sa hromadi latka fenylalanin, pretoZe telo ju nevie spravne odstranit’.

Silapo obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Silapo

Vidy pouZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte
si to u svojho lekara.

Vas lekar vykonal vySetrenia krvi a rozhodol, Ze potrebujete Silapo.

Silapo sa moze podavat’ vo forme injekcie:
. bud’ do zily alebo do hadic¢ky zavedenej do Zily (intravendzne),
. alebo pod kozu (subkutanne).

Vas lekar rozhodne o spdsobe injekéného podania Silapou. Zvy¢ajne vam injekciu poda lekar,
zdravotna sestra alebo iny zdravotnicky pracovnik. Niektori 'udia, v zavislosti od toho, preco
potrebuju liecbu Silapoom, sa neskdr mézu naucit,, ako si sami podaju liek injekéne pod kozu: pozri
Pokyny, ako si mézete sami injekcne podat’ Silapo na konci tejto pisomnej informacie pre pouzivatela.

Silapo sa nesmie pouzivat’:

. po datume exspiracie uvedenom na $titku alebo vonkajsej Skatuli,
. ak viete alebo si myslite, Ze mohlo ddjst’ k ndhodnému zmrazeniu alebo

. ak doslo k poruche chladnicky.

Davka Silapou, ktort dostanete, je vypocitana na zaklade vasej telesnej hmotnosti v kilogramoch.
Pri¢ina vasej anémie je tiez faktorom ovplyviujiicim rozhodnutie vasho lekara o spravnej davke.

Pocas pouZivania Silapou bude vas lekar pravidelne sledovat’ vas krvny tlak.

Ludia ochorenim obli¢iek

. Vas lekar bude udrziavat’ hladinu vasho hemoglobinu v rozpiti od 10 do 12 g/dl, pretoze vysoka
hladina hemoglobinu méze zvySovat’ riziko krvnych zrazenin a imrtia. U deti sa ma hladina
hemoglobinu udrziavat’ v rozpati od 9,5 do 11 g/dl.

. Odporucana avedna davka Silapou pre dospelych a deti je 50 medzinarodnych jednotiek (IU)
na kilogram (/kg) telesnej hmotnosti, trikrat tyzdenne.

. Pacientom podstupujtcich peritonedlnu dialyzu sa moze Silapo podavat’ dvakrat tyzdenne.

. Dospelym a det’om sa Silapo podava ako injekcia bud’ do Zily (intravendzne) alebo hadickou
zavedenou do zily. Ak tento pristup (podanie injekciou do Zily alebo hadickou do zily) nie je
zabezpeceny, vas lekar moze rozhodnat’o podavani Silapou injekéne pod kozu (subkutanne). To
sa tyka pacientov podstupujucich dialyzu a pacientov, ktori este nepodstupili dialyzu.

. Vas lekar bude pravidelne vykonavat’ krvné testy, aby zistil, ako reaguje vasa anémia, a moze
vam upravit’ davku, zvycajne nie CastejSie ako kazdé Styri tyzdne. Je potrebné sa vyhnut
zvySeniu hladiny hemoglobinu o viac ako 2 g/dl (1,25 mmol/l) za Styri tyzdne.

. Po uprave anémie bude vas lekar pokracovat’ v pravidelnej kontrole vasej krvi. Vasa davka
Silapou a frekvencia podévania sa mozu d’alej upravit’ tak, aby sa zachovala vaSa odpoved’

cvve
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Ak vasa odpoved’ na lie¢bu Silapoom nebude dostatocna, vas lekar skontroluje vasu davku a
bude vas informovat’, ak budete potrebovat’ zmenu davky Silapou.

Ak mate predpisany dlh$i davkovaci interval (dlhsi ako jedenkrat tyZzdenne) Silapou, nemusite si
udrzat’ dostatocné hladiny hemoglobinu a mézete vyzadovat’ zvySenie davky Silapou alebo
frekvencie jeho podavania.

Pred zacatim liecby Silapoom a pocas nej mdzete dostavat’ doplnky Zeleza, aby bola liecba
ucinnejsia.

Ak pri zacati liecby Silapoom podstupujete liecbu dialyzou, mdze byt potrebné upravit’ vas
dialyza¢ny rezim. Rozhodne o tom vas lekar.

Dospeli podstupujtici chemoterapiu

Vas lekar moze zacat’ s liecbou Silapoom, ak je hladina hemoglobinu 10 g/dl alebo niZsia.

Vas lekar bude udrziavat’ koncentraciu vasho hemoglobinu v rozpéti od 10 do 12 g/dl, pretoze
vysokd hladina hemoglobinu méze zvySovat riziko krvnych zrazenin a imrtia.

Uvodné dévka je bud’ 150 TU na kilogram telesnej hmotnosti trikrat tyzdenne alebo 450 TU
na kilogram telesnej hmotnosti raz tyZdenne.

Silapo sa podava injek¢ne pod kozu.

Vas lekar bude vykonavat’ vySetrenia krvi a moze upravit’ davku v zavislosti od toho, ako vasa
anémia odpoveda na lie¢bu Silapoom.

Pred zacatim liecby Silapoom a pocas nej mézete dostavat’ doplnky s obsahom, aby bola liecba
ucinnejsia.

Zvycajne sa pokracuje v liecbe Silapoom po dobu jedného mesiaca po skonceni chemoterapie.

Dospeli darujici vlastna krv

Odporucana davka je 600 IU na kilogram telesnej hmotnosti dvakrat tyzdenne.

Silapo sa podava injekciou do zily hned’ potom ako darujete krv, 3 tyzdne pred chirurgickym
zakrokom.

Pred liecbou Silapoom aj pocas nej moZzete tiez dostavat’ doplnky Zeleza, aby bola lieCba
ucinnejsia.

Dospeli s planovanou rozsiahlou ortopedickou operaciou

Odporuacana davka je 600 IU na kilogram telesnej hmotnosti raz tyzdenne.

Silapo sa podava vo forme injekcie pod kozu kazdy tyzden pocas 3 tyzdiiov pred operaciou a
v deii operacie.

Ak je z medicinskeho hl'adiska potrebné skratit’ ¢as pred vasou operaciou, budete kazdy den
dostavat’ davku 300 IU/kg az do desiatich dni pred operaciou, v deii operacie a pocas Styroch
dni bezprostredne po operacii.

Ak krvné testy ukazu, Ze mate prili§ vysoku koncentraciu hemoglobinu pred operéciou, liecba
sa ukonci.

Moézete dostavat’ doplnky s obsahom Zeleza pred a pocas liecby Silapoom, aby bola liecba
ucinnejsia.

Dospeli s myelodysplastickym syndromom

Vas lekar moze zacat’ s liecbou Silapom, ak je hladina hemoglobinu 10 g/dl alebo nizSia.
Ciel'om liecby je udrzat’ hladinu hemoglobinu v rozsahu od 10 do 12 g/dl, pretoze vysSia
hladina hemoglobinu méze zvySovat’ riziko tvorby vytvarania krvnych zrazenin a imrtia.
Silapo sa podava vo forme injekcie pod kozu.

Zaciatocna davka je 450 IU na kilogram telesnej hmotnosti raz tyzdenne.

Vas lekar zabezpeci vykonavanie krvnych testov a moze upravit’ davku v zavislosti od toho ako
anémia reaguje na liecbu Silapom.

Pokyny, ako si méZete sami injek¢ne podat’ Silapo

Ked’ sa zacina liecba, Silapo zvycajne podava zdravotnicky pracovnik alebo zdravotna sestra. Neskor
moze vas lekar navrhnut’, aby ste sa vy alebo osoba, ktora sa o vas stara, naucili, ako si mozete sami
injek¢ne podavat’ Silapo pod kozu (subkutdnne).

72



. Nepokisajte sa podat’ si injekciu, pokial’ ste neboli vySkoleni lekarom alebo zdravotnou

sestrou.

. ViZdy pouzivajte Silapo presne podl’a pokynov svojho lekara alebo zdravotnej sestry.

. Pouzivajte iba Silapo, ktory bol spravne uchovavany (pozri ¢ast’ S. Ako uchovavat’
Silapo).

. Pred pouzitim nechajte injek¢nu striekacku s Silapoom odstat’, azZ kym nedosiahne izbovu

teplotu. Zvyc¢ajne to trva 15 az 30 minut.
Pouzite kazdu striekacku Silapou len na jednu davku.
Silapo sa podava injekéne pod kozu (subkutanne), podané mnozstvo nie je zvycajne vacsie ako jeden
mililiter (1 ml) v jednej injekcii.

Silapo sa podava samostatne a nesmie sa podat’ s inymi tekutinami na injekciu.

Netraste injek¢nou striekackou s Silapoom. DIhsie silné trasenie moze viest’ k poskodeniu lieku. Ak
sa lickom silne triaslo, nepouzivajte ho.

Ako si podat’ injekciu pouzitim naplnenej injekénej striekacky

. Naplnent injek¢ént striekacku vyberte z chladnicky. Tekutina sa musi ohriat’ na izbovu teplotu.
Pokial’ nedosiahne izbovi teplotu, neodstrafiujte ochranny kryt z ihly injekénej striekacky.

. Skontrolujte injekénu striekacku, uistite sa, ze davka je spravna, Ze neuplynul datum exspiracie,
nie je poskodend a tekutina je ¢ira a nezmrazena.

. Vyberte miesto podania injekcie. Vhodné miesta na podanie injekcie st horna cast’ stehna

a okolo brucha, nie vSak pupok. Miesto podania injekcie kazdy den striedajte.

Umyte si ruky. Na dezinfekciu miesta podania injekcie pouzite antisepticky tampon.

Naplnent injek¢nu striekacku drzte za telo striekacky smerom hore so zakrytou ihlou.

Nedrzte za koniec piestu, piest alebo kryt ihly.

Nikdy netahajte piest opacnym smerom.

Neodstranujte ochranny kryt ihly z naplnenej injek¢nej striekacky, kym nie ste pripraveny

na podanie vasho lieku.

. Odstrante ochranny kryt z injekénej striekacky drzanim striekacky za hornt1 cast’ a opatrnym
tahanim ochranného krytu, bez toho aby ste nim otocili. Netlacte piest, nedotykajte sa ihly
alebo netraste striekackou.

. Stisnite kozny zdhyb medzi palcom a ukazovakom. Nestlacajte ho.

° Zatlacte ihlu na doraz. Vas lekar alebo zdravotna sestra vam mozu ukazat’, ako to urobit’.

. Tlacte piest palcom, pokial’ nepodate cel¢ mnozstvo tekutiny. Pomaly a rovnomerne stlacajte
piest, kozny zahyb drzte stale stlaceny.

. Ked’ je piest stlaceny najviac ako sa dé, vytiahnite ihlu a pustite kozu.

. Po vytiahnuti ihly z koze mo6ze byt v mieste podania injekcie slabé krvacanie. Je to bezné.
Pritlacte antisepticky tampon na miesto podania injekcie a podrzte ho tam par sekund.

° Pouzitu injeként striekacku vyhod'te do nadoby na ostré predmety. Nepokusajte sa dat’ spat’
kryt ihly.

° Nikdy neodhadzujte pouzité injekéné striekacky do svojho odpadkového kosa.

Ako si podat’ injekciu pouZitim naplnenej injekénej striekacky
Naplnena injekéna strieckacka méze mat’ prilozeny ochranny kryt ihly, ktory chrani pred poranenim
ihlou.

. Naplnent injek¢énu striekacku vyberte z chladnicky. Tekutina sa musi ohriat’ na izbovt teplotu.
Pokial’ nedosiahne izbovu teplotu, neodstranujte ochranny kryt z ihly naplnenej injek¢nej
striekacky.

. Skontrolujte naplnent injek¢nu striekacku, uistite sa, Zze davka je spravna, Ze neuplynul datum
exspiracie, nie je poSkodena a tekutina je ¢ira a nezmrazena.

. Vyberte miesto podania injekcie. Vhodné miesta na podanie injekcie st horna cast’ stehna
a okolo brucha, nie vSak pupok. Miesto podania injekcie kazdy den striedajte.

. Umyte si ruky. Na dezinfekciu miesta podania injekcie pouzite antisepticky tampon.
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Naplnent injek¢nu striekacku drzte za telo striekacky smerom hore so zakrytou ihlou.

Nedrzte za koniec piestu, piest alebo kryt ihly.

Nikdy netahajte piest opacnym smerom.

Neodstranujte ochranny kryt ihly z naplnenej injek¢nej striekacky, kym nie ste pripraveny

na podanie Silapo.

. Odstrante ochranny kryt z naplnenej injekcnej striekacky drzanim striekacky za hornu cast’

a opatrnym tahanim ochranného krytu, bez toho aby ste nim otocili. Netlacte piest, nedotykajte
sa ihly alebo netraste striekackou.

° Stisnite kozny zahyb medzi palcom a ukazovakom. Nestlacajte ho.
Zatlacte ihlu na doraz. Vas lekar alebo zdravotna sestra vam mo6zu ukazat’, ako to urobit’.
° Stlacte piest, zatial’ o drzite okraj strieckacky prstom, az pokial’ nebude podana cela davka.

Ochranny kryt ihly sa NEAKTIVUIJE, pokial’ nebude podani CELA déavka.
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. Ked’ je piest stlaceny najviac ako sa da, vytiahnite ihlu a pustite kozu.
° Vytiahnite ihlu z koze, pust'te piest a injekénou striekackou postvajte, pokial’ nie je cela ihla
chranena a kryt nezapadne na miesto.

. Po vytiahnuti ihly z koze mé6ze byt v mieste podania injekcie slabé krvacanie. Je to bezné.
Pritlacte antisepticky tampon na miesto podania injekcie a podrzte ho tam par sekund.

. Pouzitu injeként striekacku vyhod'te do nadoby na ostré predmety. Nepokusajte sa dat’ spat’
kryt ihly.

. Nikdy neodhadzujte pouzité injekéné striekacky do svojho odpadkového kosa.

AK pouZzijete viac Silapa, ako mate
Ak si myslite, Zze vam bolo podané prili§ vel’ké mnozstvo Silapou, okamzite informujte svojho lekara
alebo zdravotnu sestru. Vedl'ajSie ti€inky z predavkovania sa Silapoom st nepravdepodobné.

Ak zabudnete pouZit’ Silapo

Podajte si nasledujticu injekciu hned’, ako si na fiu spomeniete. Ak nie je viac ako jeden deinl do vasej
d’alSej injekcie, vynechajte zabudnutt ddvku a pokracujte podl'a vaSho normélneho rozpisu.
Nepodavajte si dvojnasobnu davku injekcie, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak ste pacient s hepatitidou typu C a dostavate interferén a ribavirin

Mali by ste to prekonzultovat’ s vasim lekarom, pretoze kombinacia Silapo s interferonom a
ribavirinom viedla v zriedkavych pripadoch ku strate G¢inku a k vzniku stavu nazyvaného Cista aplazia
¢ervenych krviniek (PRCA), o je zadvazna forma anémie. Silapo nie je schvaleny na lieCbu anémie
spojenej s hepatitidou typu C.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Povedzte okamzite svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak budete pocitovat’ niektory
z vedlajSich ucinkov uvedenych v tomto zozname.

V suvislosti s lieCbou epoetinom boli hlasené zavazné kozné vyrazky, vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy. Tieto sa mézu prejavovat’ ako zaervenané
tercovité makuly (Skvrny) alebo kruhové Skvrny na trupe, ¢asto s pluzgiermi uprostred, odlupovanie
koze, vriedky v tstach, hrdle, nose, na pohlavnych organoch a o¢iach a moze im predchadzat” hortcka
a priznaky podobné chripke. Ak sa u vas objavia ticto priznaky, prestaite pouzivat’ Silapo a ihned’
kontaktujte svojho lekéra alebo okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc. Pozri tiez Cast’ 2.

Velmi ¢asté: méZzu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b

o Hnacka

. Nevol'nost’

. Vracanie

. Horucka

. Prekrvenie dychacich ciest, napriklad upchaty nos a bolest’ hrdla, ktoré¢ boli hlasené

u pacientov s ochorenim obliciek, ktori eSte nepodstupuju dialyzu.

Casté: mozu postihovat’ menej akol z 10 0séb

. ZvySeny krvny tlak. Bolesti hlavy, najmi nahle bodavé bolesti hlavy podobné migréne, pocity
zmitenosti alebo zachvaty mozu byt’ prejavmi nahleho zvysenia krvného tlaku. To si vyzaduje
okamzita liecbu. Vysoky krvny tlak si méze vyzadovat liecbu liekmi (alebo Gpravu davkovania
liekov, ktoré uzivate na zniZzenie krvného tlaku).

. Krvné zrazeniny (vratane hlbokej Zilovej trombdzy a embolie), ktoré moézu vyzadovat

okamzitu zdravotnu starostlivost’. Priznaky mézu zahtiiat’ bolest’ na hrudniku, st’aZené

dychanie a bolestivé zacervenanie a opuch, zvy¢ajne na nohe.

Kasel

Kozné vyrazky a opuch v okoli o¢i (edém), ¢o méze byt’ vysledkom alergickej reakcie.

Bolest’ kosti alebo svalov.

Priznaky podobné chripke, ako je bolest’ hlavy, bolesti kibov, pocit slabosti, zimnica, (inava

a zévraty. Tieto moZu byt CastejSie na zaciatku lieCby. Ak sa u vés tieto priznaky objavia pocas

podania injekcie do zily, pomalsie podanie injekcie moze pomoct’ predist’ im v buducnosti.

Zacervenanie, palenie a bolest’ v mieste podania injekcie

. Opuch ¢lenkov, noh alebo prstov
Bolest’ ruky alebo nohy

Menej casté: m6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b

. Vysoka hladina draslika v krvi, co mdze spdsobit’ nezvycajny srdcovy rytmus (toto je vel'mi
Casty vedlajsi G¢inok u dialyzovanych pacientov).

Zachvat

Upchaty nos alebo dychacie cesty

Alergicka reakcia

ZihPavka

Zriedkavé: m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b
. Priznaky cistej aplazie ¢ervenych krviniek (pure red cell aplasia, PRCA)
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PRCA znamena, ze kostna dreil netvori dostato¢né mnozstvo cervenych krviniek.
PRCA spésobuje nahlu a zavazni anémiu (malokrvnost’). Priznaky su:

- nezvycajna iinava

- pocit zavratu

- dychavi¢nost’

PRCA bol vel'mi zriedkavo hlaseny najmé u pacientov s ochorenim obli¢iek po mesiacoch az
rokoch liecby Silapom a inymi liekmi, ktoré stimuluji tvorbu cervenych krviniek.

. Najmaé na zaciatku lieCby sa moze objavit’ zvySena hladina malych krvnych buniek (nazyvanych
krvné dosti¢ky), ktoré st zvy€ajne zapojené do tvorby krvnej zrazeniny. V4as lekar bude tento
stav sledovat’.

. Zavazna alergicka reakcia, ktora sa méze zahimat’:
- opuch tvare, pier, Gst, jazyka alebo hrdla
- tazkosti s prehitanim alebo dychanim
- svrbiva vyrazka (zZihl'avka)

. TaZzkosti s krvou, ktoré mézu sposobit’ bolest’, tmavo sfarbeny moc alebo zvysenu citlivost’ koze
na svetlo (porfyria)

Ak podstupujete hemodialyzu:

. Krvné zrazeniny (trombdza) sa moézu vytvarat’ v dialyzaénom shunte. Je to pravdepodobnejsie,
ak mate nizky krvny tlak alebo ak mate komplikacie s fistulou.
. Krvné zrazeniny sa tiez mozu tvorit’ v hemodialyza¢nom systéme. Vas lekar sa moéze

rozhodnut zvysit vam davku heparinu pocas dialyzy.

Ihned’ povedze vasmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak spozorujete akychkol'vek z tychto
vedlajsich ucinkov alebo ak si v§imnete akékol'vek d’alSie vedl'ajsie ucinky pocas liecby Silapoom.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedl'ajsie iC¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Silapo

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a Stitku po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Silapo moZete vybrat’ z chladnicky a nechat’ pri izbove;j
teplote (neprevysujucej 25 °C) maximalne 3 dni. Ak je injek¢na striekacka vybrata z chladnicky
a dosiahla izbovu teplotu (neprevysujticu 25 °C) musi sa bud’ pouzit'do 3 dni alebo zlikvidovat’.
Neuchovavajte v mraznicke a nepretrepavajte.

Uchovavajte naplnenu strickacku vo vonkaj$om obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak zbadate, Ze tesnenie je porusené alebo tekutina je sfarbena alebo su v nej
viditel'né plavajuce Castice. V pripade, ze toto spozorujete, liek zlikvidujte.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia ad’alSie informacie

Co Silapo obsahuje

- Liecivo je epoetin zeta (vyrobeny rekombinantnou technolégiou DNA v bune¢nej rade
vajecniku ¢inskeho Skrecka).

Silapo 1 000 1U/0,3 ml injekcny roztok naplneny v injekcnej striekacke

1 naplnend injek¢éna striekacka s 0,3 ml injekéného roztoku obsahuje 1 000 medzinarodnych
jednotiek (IU) epoetinu zeta (rekombinantného 'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje

3 333 IU epoetinu zeta na 1 ml.

Silapo 2 000 1U/0,6 ml injekcny roztok naplneny v injekcnej striekacke

1 naplnena injek¢na strickacka s 0,6 ml injekéného roztoku obsahuje 2 000 medzinarodnych
jednotiek (IU) epoetinu zeta (rekombinantného I'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje

3 333 IU epoetinu zeta na 1 ml.

Silapo 3 000 1U/0,9 ml injekcny roztok naplneny v injekcnej striekacke

1 naplnend injek¢éna striekacka s 0,9 ml injekéného roztoku obsahuje 3 000 medzinarodnych
jednotiek (IU) epoetinu zeta (rekombinantného I'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje

3 333 IU epoetinu zeta na 1 ml.

Silapo 4 000 1U/0,4 ml injekcny roztok naplneny v injekcnej striekacke

1 naplnena injek¢na strickacka s 0,4 ml injekéného roztoku obsahuje 4 000 medzinarodnych
jednotiek (IU) epoetinu zeta (rekombinantného I'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje
10 000 IU epoetinu zeta na 1 ml.

Silapo 5 000 1U/0,5 ml injekcny roztok naplneny v injekcnej striekacke

1 naplnend injek¢éna striekacka s 0,5 ml injekéného roztoku obsahuje 5 000 medzinarodnych
jednotiek (IU) epoetinu zeta (rekombinantného I'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje
10 000 IU epoetinu zeta na 1 ml.

Silapo 6 000 1U/0,6 ml injekcny roztok naplneny v injekcnej striekacke

1 naplnena injek¢na strickacka s 0,6 ml injek¢ného roztoku obsahuje 6 000 medzinarodnych
jednotiek (IU) epoetinu zeta (rekombinantného 'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje
10 000 IU epoetinu zeta na 1 ml.

Silapo 8 000 1U/0,8 ml injekcny roztok naplneny v injekcnej striekacke

1 naplnena injekEna striekacka s 0,8 ml injekéného roztoku obsahuje 8 000 medzinarodnych
jednotiek (IU) epoetinu zeta (rekombinantného I'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje
10 000 IU epoetinu zeta na 1 ml.

Silapo 10 000 1U/1 ml injekény roztok naplneny v injekcnej striekacke

1 naplnena injekéna striekacka s 1 ml injekéného roztoku obsahuje 10 000 medzinarodnych
jednotiek (IU) epoetinu zeta (rekombinantného 'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje
10 000 IU epoetinu zeta na 1 ml.

Silapo 20 000 1U/0,5 ml injekcny roztok naplneny v injekcnej striekacke

1 naplnend injek¢na striekacka s 0,5 ml injekéného roztoku obsahuje 20 000 medzindrodnych
jednotiek (IU) epoetinu zeta (rekombinantného 'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje

40 000 IU epoetinu zeta na 1 ml.
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Silapo 30 000 1U/0,75 ml injekcny roztok naplneny v injekcnej striekacke

1 naplnend injek¢na striekacka s 0,75 ml injekéného roztoku obsahuje 30 000 medzinarodnych
jednotiek (IU) epoetinu zeta (rekombinantného I'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje

40 000 IU epoetinu zeta na 1 ml.

Silapo 40 000 1U/1 ml injekény roztok naplneny v injekcnej striekacke

1 naplnena injekéna striekacka s 1 ml injekéného roztoku obsahuje 40 000 medzinarodnych
jednotiek (IU) epoetinu zeta (rekombinantného I'udského erytropoetinu). Roztok obsahuje
40 000 IU epoetinu zeta na 1 ml.

- Dalsie zlozky st fosfore¢nan disodny dihydrat, dihydrogenfosfore¢nan sodny dihydrat, chlorid
sodny, chlorid vapenaty dihydrat, polysorbat 20, glycin, leucin, izoleucin, treonin, kyselina
glutamova, fenylalanin, voda na injekciu, hydroxid sodny (na upravu pH), kyselina
chlorovodikova (na Gpravu pH).

Ako vyzera Silapo a obsah balenia

Silapo je Ciry a bezfarebny injekény roztok naplneny v injekcnej striekacke s pripevnenou injekcnou
ihlou.

Naplnené striekacky obsahuju 0,3 az 1 ml roztoku v zavislosti na obsahu epoetinu zeta (pozri "Co
Silapo obsahuje*).

Jedno balenie obsahuje 1, 4 az 6 naplnenych injekénych striekaciek s ochrannym krytom ihly alebo
bez.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

STADAPHARM GmbH
Stadastral3e 2-18

D-61118 Bad Vilbel

Tel: +49 (0) 6101 603-0
Fax: +49 (0) 6101 603-3888

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentlry pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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