SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

EPREX 200 IU/0,1 ml injek¢ni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce
EPREX 400 IU/0,1 ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
EPREX 1 000 IU/0,1 ml injek¢ni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce
EPREX 40 000 IU/ml injekéni roztok v predplnéné injekéeni stiikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
EPREX 200 IU/0,1 ml injek¢ni roztok v pfedplnéné injekéni stiikaéce

Epoetinum alfa produkovany v ovarialnich bunikach kiecika ¢inského (Chinese Hamster Ovary, CHO)
s pouzitim technologie rekombinantni DNA.

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka o objemu 0,5 ml obsahuje epoetinum alfa 1 000 IU (8,4
mikrogramu).

EPREX 400 1U/0,1 ml injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Epoetinum alfa produkovany v ovarialnich bunikach kiecika ¢inského (Chinese Hamster Ovary, CHO)
s pouzitim technologie rekombinantni DNA.

Jedna predplnéna injekeni stiikacka o objemu 0,5 ml obsahuje epoetinum alfa 2 000 IU (16,8
mikrogramu).

EPREX 1 000 1U/0,1 ml injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacee
Epoetinum alfa produkovany v ovarialnich bunikach kiecika ¢inského (Chinese Hamster Ovary, CHO)
s pouzitim technologie rekombinantni DNA.

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka o objemu 0,3 ml obsahuje epoetinum alfa 3 000 IU (25,2
mikrogramu).

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka o objemu 0,4 ml obsahuje epoetinum alfa 4 000 IU (33,6
mikrogramu).

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka o objemu 0,5 ml obsahuje epoetinum alfa 5 000 IU (42,0
mikrogramu).

Jedna predplnéna injekeni stiikacka o objemu 0,6 ml obsahuje epoetinum alfa 6 000 IU (50,4
mikrogramu).

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka o objemu 0,8 ml obsahuje epoetinum alfa 8 000 IU (67,2
mikrogramu).

Jedna ptedplnéna injekeni stiikacka o objemu 1,0 ml obsahuje epoetinum alfa 10 000 U (84,0
mikrogramu).

EPREX 40 000 IU/ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Epoetinum alfa produkovany v ovarialnich bunikach ktecika ¢inského (Chinese Hamster Ovary, CHO)
s pouzitim technologie rekombinantni DNA.

Jedna predplnéna injekeni stiikacka o objemu 0,5 ml obsahuje epoetinum alfa 20 000 IU (168,0
mikrogramu).

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka o objemu 0,75 ml obsahuje epoetinum alfa 30 000 IU (252,0
mikrogramu).

Jedna predplnéna injekeni stiikacka o objemu 1,0 ml obsahuje epoetinum alfa 40 000 IU (336,0
mikrogramu).
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Pomocna latka se znamym ucinkem
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje polysorbat 80 (E 433) o koncentraci 0,30 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekeni roztok v predplnéné injekeni strikaccee (injekce).

Ciry bezbarvy roztok bez viditelnych mechanickych &astic.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

EPREX je indikovan k 1é¢bé symptomatické anemie spojené s chronickym renalnim selhanim (CRF):

o u dospélych a pediatrickych pacienti ve véku 1 az 18 let na hemodialyze a u dospélych
pacientil na peritonealni dialyze.
o u dospélych pacientd s renalni insuficienci, kteti nejsou dosud dialyzovani, k 1é¢bé tézké

anemie renalniho pitivodu s vyjadifenymi klinickymi ptiznaky.

EPREX je indikovan u dospélych pacientd podstupujicich chemoterapii solidnich tumort, maligniho
lymfomu nebo mnohocetného myelomu, v ptipadé rizika transfuze vyplyvajiciho z celkového stavu
pacienta (napf. stav kardiovaskularniho systému, pre-existujici anemie pii zahjeni chemoterapie), k
1é¢bé anemie nebo ke snizeni potieby transfuze.

EPREX je indikovan u dospélych pacientd v programu piedoperac¢niho autologniho odbéru ke zvyseni
vytézku autologni krve.

Lécba je vhodna pouze u pacientl se stiedn¢ zdvaznou anemii (koncentrace hemoglobinu 10 az

13 g/dl [6,2 az 8,1 mmol/l], bez deficitu Zeleza) v ptipad€, Ze nelze vyuZzit postupti pro tsporu krve
nebo tyto postupy nepostacuji pti planovaném velkém chirurgickém vykonu naro¢ném na potiebu
velkého objemu krve (4 nebo vice krevnich jednotek u Zen a 5 nebo vice u muzi).

EPREX je indikovan u dospélych pacienti bez deficitu zeleza ke snizeni poctu alogennich krevnich
transfuzi u planovanych velkych ortopedickych operaci s vysokym rizikem komplikaci spojenych

s transfuzi. Pouziti mé byt omezeno na pacienty se stfedné zavaznou anemii (koncentrace
hemoglobinu 10 az 13 g/dl), ktefi nejsou zatazeni do programu piedoperac¢niho autologniho odbéru a
pii ocekavané krevni ztraté stiedniho rozsahu (900 -1800 ml).

EPREX je indikovan u dospélych pacientii k 1é¢bé symptomatické anemie (koncentrace hemoglobinu
< 10 g/dl) s primarnim myelodysplastickym syndromem (MDS) s nizkym nebo stiednim I rizikem a
nizkym sérovym erytropoetinem (<200 mU/ml).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Pted zahajenim 1éEby epoetinem alfa a pfed rozhodnutim o zvySeni davky maji byt vylouceny a
piipadné 1é¢eny vSechny ostatni pfi¢iny anemie (deficit Zeleza, kyseliny listové nebo vitaminu B2,
intoxikace hlinikem, infekce nebo zanét, ztrata krve, hemolyza a fibréza kostni dfen¢ jakéhokoli

puvodu). Pro zajisténi optimalni odezvy na l1écbu epoetinem alfa ma byt pied zacatkem lécby zajiSténa
adekvatni zasoba zeleza a v piipad€ nutnosti podana suplementace Zeleza (viz bod 4.4).
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Lécba symptomatické anemie u dospélych s chronickym rendlnim selhdanim

Ptiznaky a nasledky anemie se mohou liSit v zavislosti na véku a pohlavi pacienta a dalSich soucasné
probihajicich onemocnénich. Z tohoto diivodu je zapotiebi, aby lékat individualn€ u kazdého pacienta
zhodnotil klinicky stav a pribéh onemocnéni.

Doporucené pozadované rozmezi koncentrace hemoglobinu je 10 g/dl az 12 g/dl (6,2 az 7,5 mmol/l).
EPREX se podava za Gi¢elem zvySeni koncentrace hemoglobinu nejvyse na 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Koncentrace hemoglobinu se nema zvySovat o vice nez 2 g/dl (1,25 mmol/l) béhem ¢étyt tydnd. Pokud
k tomu dojde, je nutné upravit davku, jak je dale uvedeno.

Vzhledem k variabilité mezi jednotlivymi pacienty mohou koncentrace hemoglobinu u jednotlivych
pacientl byt nizsi nebo vyssi, nez je pozadovany limit. Rozdily v koncentraci hemoglobinu je nutné
korigovat pomoci upravy davky tak, aby cilové rozmezi koncentrace hemoglobinu ¢inilo 10 g/dl
(6,2 mmol/l) az 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Je zapottebi zabranit tomu, aby koncentrace hemoglobinu byla trvale vy$si nez 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Pokud se koncentrace hemoglobinu zvysSuje vice nez o 2 g/dl (1,25 mmol/l) za mésic nebo pokud je
koncentrace trvale vyssi nez 12 g/dl (7,5 mmol/l), musi byt davka ptipravku EPREX snizena o 25 %.
Pokud koncentrace hemoglobinu ptesahne 13 g/dl (8,1 mmol/l), 1é¢ba piipravkem EPREX musi byt
pferusena az do poklesu pod 12 g/dl (7,5 mmol/l) a znovu zahéjena davkou sniZzenou o 25 % oproti
puvodni davce.

Tvvr

davku pripravku EPREX, ktera zajistuje odpovidajici kontrolu anemie a jejich piiznaki pii zachovani
koncentrace hemoglobinu pod nebo na hodnoté 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Je doporucena opatrnost pfi zvySovani davek ESA u pacientt s chronickym selhdnim ledvin. U
pacientu se slabou odpovédi hemoglobinu na ESA je tfeba zvazit alternativni vysvétleni pro tuto
slabou odpoved’ (viz body 4.4 a 5.1).

Lécba piipravkem EPREX se déli do dvou fazi — korekéni faze a udrzovaci faze.

Dospéli hemodialyzovani pacienti

U hemodialyzovanych pacientli se snadno dostupnym intravenéznim piistupem je pfednostni intravendzni
podani.

Korekcni faze

Pocatecni davka je 50 1U/kg 3x tydné.

V ptipadé nutnosti zvySte nebo snizte davku o 25 IU/kg (3krat tydné€), dokud nebude dosazeno
pozadovaného rozmezi koncentrace hemoglobinu 10 g/dl az 12 g/dl (6,2 az 7,5 mmol/l) (je tieba
provadét v jednotlivych krocich s odstupem alespon ¢tyt tydntt).

Udrzovacti faze

Doporucena celkova tydenni davka se pohybuje v rozmezi 75 IU/kg az 300 1U/kg.

Je tfeba provést nalezitou upravu davky tak, aby se koncentrace hemoglobinu udrzely v pozadovaném
rozmezi 10 g/dl az 12 g/dl (6,2 az 7,5 mmol/l).

Lécba pacientil s velmi nizkymi pocatecnimi koncentracemi hemoglobinu (< 6 g/dl nebo

< 3,75 mmol/l) miZze vyZadovat vys$si udrzovaci davky, nez u pacientl s méné zavaznou pocatecni
anemii (> 8 g/dl nebo > 5 mmol/l).
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Dospéli pacienti s rendlni insuficienci, ktei'i nejsou dosud dialyzovani

V piipadé, Ze intraven6zni pfistup neni snadno dostupny, muze byt piipravek EPREX podavan
subkutanné.

Korekcni faze

Pocatecni davka je 50 IU/kg 3x tydné, v piipadé nutnosti se davka zvysuje o 25 IU/kg (3krat tydn¢) az
do dosazeni 1é¢ebného cile (je tfeba provadét v jednotlivych krocich s odstupem alespon ¢tyt tydnd).

UdrZovaci faze

V udrzovaci fazi mize byt ptipravek EPREX podavan bud’ 3krat tydné nebo v ptipadé subkutanniho
podani jednou tydné nebo jednou za 2 tydny.

Vhodna tprava davkovani a davkovaciho intervalu ma smétovat k udrzeni koncentrace hemoglobinu
na pozadované urovni: hladina hemoglobinu v rozmezi 10 az 12 g/dl (6,2 az 7,5 mmol/l). Prodlouzeny

davkovaci interval mize vyzadovat zvysSeni davky.

Maximalni davka nema piekrocit 150 IU/kg 3krat tydné, 240 IU/kg (aZ do maxima 20 000 IU) jednou
tydné, nebo 480 [U/kg (az do maxima 40 000 IU) jednou za 2 tydny.

Dospéli pacienti léCeni peritonedlni dialyzou

V piipadé, Ze intravenozni ptistup neni snadno dostupny, miize byt piipravek EPREX podavan
subkutanné.

Korekéni faze

Pocatecni davka je 50 IU/kg 2x tydné.

Udrzovaci faze

Doporucena udrzovaci davka je 25 IU/kg az 50 [U/kg 2x tydné€ ve dvou stejnych injekcich.

Je tfeba provést naleZitou upravu davky tak, aby se hodnoty hemoglobinu udrzely na pozadované
hladiné 10 g/dl az 12 g/dl (6,2 az 7,5 mmol/l).

Lécba dospélych pacientit s anemii v diusledku chemoterapie

Ptiznaky a nasledky anemie se mohou lisit v zavislosti na véku a pohlavi pacienta a jeho celkovém
zdravotnim stavu. Z tohoto diivodu je zapotiebi, aby lékat individualn€ u kazdého pacienta zhodnotil
klinicky stav a prib&éh onemocnéni.

Pripravek EPREX se podava pacientim s anemii (koncentrace hemoglobinu < 10 g/dl (6,2 mmol/l)).
Pocatecni davka je 150 IU/kg subkutanné, 3x tydné.

Alternativné lze ptipravek EPREX podat v pocatecni davce 450 IU/kg subkutanné jednou tydné.

Je tieba provést nalezitou Gipravu davky tak, aby se koncentrace hemoglobinu udrzely v pozadovaném
rozmezi 10 g/dl az 12 g/dl (6,2 az 7,5 mmol/l).

Vzhledem k variabilité mezi jednotlivymi pacienty mohou koncentrace hemoglobinu u jednotlivych
pacientd byt nizs$i nebo vyssi, nez je pozadované rozmezi koncentrace hemoglobinu. Rozdily

v koncentraci hemoglobinu je nutné korigovat pomoci Gpravy davky tak, aby pozadované rozmezi
koncentrace hemoglobinu ¢inilo 10 g/dl (6,2 mmol/l) az 12 g/dl (7,5 mmol/l). Je zapotiebi zabranit
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tomu, aby koncentrace hemoglobinu byla trvale vyssi nez 12 g/dl (7,5 mmol/l). Pokyny pro upravu
davky v ptipadé, Ze koncentrace hemoglobinu piekroc¢i 12 g/dl (7,5 mmol/l), jsou uvedeny nize.

Pokud se po ¢tyfech tydnech 1é¢by zvysi koncentrace hemoglobinu nejméné o 1 g/dl (0,62 mmol/1)
nebo se zvysi pocet retikulocytti o > 40 000 bunék/pl nad vychozi tiroven, mize byt zachovano
davkovani 150 [U/kg 3x tydné¢ nebo 450 IU/kg jednou tydné.

Pokud se koncentrace hemoglobinu zvysi o < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) a pocet retikulocytd vzroste o
<40 000 bun¢k/ul nad vychozi uroven, davka se zvysi na 300 IU/kg 3x tydné. Jestlize se po dalSich
ctytech tydnech 1écby pii davkovani 300 IU/kg koncentrace hemoglobinu zvysi o > 1 g/dl

(> 0,62 mmol/l) nebo se zvysi pocet retikulocytti o > 40 000 bunék/pl nad vychozi troven, mize byt
zachovano davkovani 300 IU/kg 3x tydné.

Pokud se koncentrace hemoglobinu zvysi o < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) a pocet retikulocytd vzroste o
<40 000 bun¢k/ul nad vychozi uroven, je odpovéd nepravdépodobna a 1é¢ba ma byt ukoncena.

Uprava davkovdni k udrieni koncentraci hemoglobinu v rozmezi 10 g/dl a 12 g/dl

Pokud stoupa koncentrace hemoglobinu o vice nez 2 g/dl (1,25 mmol/l) za mésic, nebo koncentrace
hemoglobinu ptesdhne hodnotu 12 g/dl (7,5 mmol/l), je tfeba redukovat davku ptipravku EPREX o 25
az 50 %.

Pokud koncentrace hemoglobinu ptesdhne 13 g/dl (8,1 mmol/l), 1é¢ba se prerusi, dokud koncentrace
neklesne pod 12 g/dl (7,5 mmol/l) a poté se obnovi 1écba ptipravkem EPREX davkou snizenou o 25 %

oproti ptivodni davce.

Doporucované davkovaci schéma je uvedeno v diagramu:
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ptipravku stimulujiciho erytropoézu (ESA), ktera zajist'uje odpovidajici kontrolu ptiznakii anemie.
Lécba ptipravkem EPREX ma pokracovat jeden mésic po ukonceni chemoterapie.

Lécba dospélych pacientii v programu piedoperacniho autologniho odbéru
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Pacientim s mirnou anemii (hematokrit 33 az 39 %) a s potfebou odbéru >4 jednotek krve ma byt
podavan piipravek EPREX v davce 600 IU/kg intravenozné 2x tydné po tii tydny pied chirurgickym
vykonem. EPREX se ma podavat po dokon¢eni odbéru.

Lécba dospélych pacientii s planovanou velkou ortopedickou operaci

Doporucovana davka ptipravku EPREX je 600 IU/kg podavana subkutanné 1x tydné, po dobu tii
tydni pfed operacnim vykonem (ve dnech -21, -14 a -7) a v den vykonu.

V ptipadech, kdy je z 1ékaiského hlediska nutné zkratit ¢as pred vykonem na méné nez tii tydny, ma
byt ptipravek EPREX podavan subkutanné v davce 300 IU/kg jednou denné po dobu 10 po sob&
jdoucich dnti pted vykonem, v den operace a po dobu Ctyt dnli bezprostiedné po operaci.

Pokud v predoperacnim obdobi dosahne koncentrace hemoglobinu hodnoty 15 g/dl nebo vyssi,
podavani ptipravku EPREX ma byt ukonceno a dalsi davka nema byt podana.

Lécba dospélych pacientit s MDS s nizkym nebo stiednim I rizikem

EPREX ma byt podavan pacientim se symptomatickou anemii (napf. koncentrace hemoglobinu
<10 g/dl (6,2 mmol/1)).

Doporucena pocatecni davka ptipavku EPREX je 450 [U/kg (maximalni celkovéa davka je 40 000 IU)
podavana subkutanné jednou tydné. Je nutné udrzovat minimalné 5 dni odstup mezi davkami.

Je tieba provést nalezitou Gpravu davky tak, aby se koncentrace hemoglobinu udrzely v pozadovaném
rozmezi 10 g/dl az 12 g/dl (6,2 az 7,5 mmol/l). Je doporuceno vyhodnotit poc¢atecni erytroidni
odpoveéd’ za 8 az 12 tydnli po zahéjeni 1écby. Zvyseni a snizeni davky je tfeba provadét naraz

v jednotlivych krocich (viz diagram nize). Je tieba zabranit tomu, aby koncentrace hemoglobinu byly
trvale vyssi nez 12 g/dl (7,5 mmol/l).

ZvySovani davky

Maximalni davka nema piekrocit 1050 IU/kg (az do maxima 80 000 IU) jednou tydn¢. Pokud pacient
ptrestava odpovidat na 1é¢bu nebo po snizeni davky klesne koncentrace hemoglobinu o >1g/dl, davka
ma byt zvys$ena o jeden davkovaci stupen. Mezi zvySenim davek musi byt odstup alespon 4 tydny.

Udrzeni a sniZeni davky

Epoetin alfa nemé byt podéan, pokud koncentrace hemoglobinu ptesdhne 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Dosahne-li koncentrace hemoglobinu 11g/dl, davka mize byt obnovena stejnym davkovacim stupném
nebo o jeden stupen zpét na zaklad¢ uvazeni 1ékate. Snizeni davky o jeden davkovaci stupen zpét ma
byt zvazeno, pokud nastane rapidni zvyseni koncentrace hemoglobinu (>2 g/dl po dobu 4 tydni).
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%‘ I 10501U/kg 1 &
w | I =
= | | =
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Ptiznaky a nasledky anemie se mohou lisit v zavislosti na véku a pohlavi pacienta a dal$ich sou¢asné
probihajicich onemocnénich. Z tohoto diivodu je zapotiebi, aby lékat individualn€ u kazdého pacienta
zhodnotil klinicky stav a pribéh onemocnéni.

Pediatrickd populace
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Lécéba symptomatické anemie u pacientii s chronickym rendlnim selhdnim na hemodialyze

Ptiznaky a nasledky anemie se mohou lisit v zavislosti na véku a pohlavi pacienta a dal$ich sou¢asné
probihajicich onemocnéni. Z tohoto diivodu je zapotiebi, aby 1ékaf individualné u kazdého pacienta
zhodnotil klinicky stav a pribeh onemocnéni.

Doporucené rozmezi koncentrace hemoglobinu u pediatrickych pacienti je 9,5 g/dl az 11 g/dl (5,9 az
6,8 mmol/l). EPREX se podava za ucelem zvyseni koncentrace hemoglobinu nejvyse na 11 g/dl

(6,8 mmol/l). Koncentrace hemoglobinu se neméa zvySovat o vice nez 2 g/dl (1,25 mmol/l) béhem ctyt
tydnt. Pokud k tomu dojde, je nutné upravit davku, jak je dale uvedeno.

Tvvr

pripravku EPREX, ktera zajistuje odpovidajici kontrolu anemie a jejich ptiznaki.
Lécba pripravkem EPREX se déli do dvou fazi — korek¢ni faze a udrzovaci faze.

U hemodialyzovanych pediatrickych pacientd se snadno dostupnym intraven6znim ptistupem je
prednostni intraven6zni podani.

Korekcni faze
Pocatecni davka je 50 IU/kg intraven6zng, 3x tydné.

V ptipadé nutnosti zvySte nebo snizte davku o 25 IU/kg (3krat tydné), dokud nebude dosazeno
pozadovaného rozmezi koncentrace hemoglobinu 9,5 g/dl az 11 g/dl (5,9 az 6,8 mmol/l) (je tieba
provadét v jednotlivych krocich s odstupem alespon Ctyt tydntt).

Udrzovaci faze

Je tfeba provést nalezitou upravu davky tak, aby se koncentrace hemoglobinu udrzely v pozadovaném
rozmezi 9,5 g/dl az 11 g/dl (5,9 az 6,8 mmol/l).

Obecné lze fici, Ze détem s télesnou hmotnosti niz$i nez 30 kg je zapotiebi podavat vyssi udrzovaci
davky nez détem s télesnou hmotnosti nad 30 kg a dospélym.

Lécba pediatrickych pacientl s velmi nizkymi pocatecnimi koncentracemi hemoglobinu (< 6,8 g/dl
nebo < 4,25 mmol/l) mize vyzadovat vyssi udrzovaci davky neZ u pacientti s vyssi pocatecni

koncentraci hemoglobinu (Hb > 6,8 g/dl nebo > 4,25 mmol/l).

Lécba anemie u pacientii s chronickym selhdnim ledvin pied zahdjenim dialyzy nebo na
peritonedlni dialyze

Bezpecnost a ucinnost pripravku EPREX u pacientti s chronickym rendlnim selhanim s anemii pied
zahajenim dialyzy nebo na peritonealni dialyze nebyla stanovena. Aktualné dostupné udaje pro
subkutanni podani ptipravku EPREX u této populace jsou popsany v bodu 5.1, ale ohledné davkovani
nemohou byt stanovena zadna doporuceni.

Lécba pediatrickych pacientii s anemii v dusledku chemoterapie

Bezpecnost a ucinnost piipravku EPREX u pediatrickych pacientii, ktefi podstupuji chemoterapii,
nebyla stanovena (viz bod 5.1).

Lécba pediatrickych pacientii v programu piedoperacniho autologniho odbéru
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Bezpecnost a u¢innost piipravku EPREX u pediatrickych pacientti nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Lécba pediatrickych pacientii s planovanou velkou ortopedickou operaci

Bezpecnost a ucinnost piipravku EPREX u pediatrickych pacientl nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podéani
Opatieni, ktera je tfeba provést pred zachazenim nebo podanim Ié¢ivého piipravku,

Pted pouzitim nechte injekéni stiikatku EPREX stat, dokud nedosahne pokojové teploty. To obvykle
trva 15 az 30 minut.

Lécéba symptomatické anemie u dospélych pacientit s chronickym selhdnim ledvin

U pacientli s chronickym selhdnim ledvin, u nichZ je bézné k dispozici intravendzni piistup
(hemodialyzovani pacienti) je upfednostiiovano podani pfipravku EPREX intravendzni cestou.
V piipadé, Ze intravenozni ptistup neni snadno dostupny (pacienti dosud nepodstupujici dialyzu a
pacienti léCeni peritonedlni dialyzou), mize byt piipravek EPREX podavan subkutanni injeket.
Lécba dospélych pacientit s anemii v dusledku chemoterapie

Ptipravek EPREX se ma podéavat subkutanni injekci.

Lécba dospélych pacientii v programu piedoperacniho autologniho odbéru

Pripravek EPREX se ma podavat intravendzni cestou.

Lécba dospélych pacientii s planovanou velkou ortopedickou operaci

Pripravek EPREX se ma podéavat subkutanni injekei.

Lécba dospélych pacientit s MDS s nizkym nebo stiednim I rizikem

Pripravek EPREX se ma podavat subkutanni injekci.

Lécba symptomatické anemie u pediatrickych pacientii s chronickym rendlnim selhanim na
hemodialyze

U pediatrickych pacientii s chronickym selhanim ledvin, u nichZ je bézn¢ k dispozici intravenozni
pristup (hemodialyzovani pacienti) je upifednostiiovano podani ptipravku EPREX intravendzni cestou.

Intravenozni podani

Aplikace ma trvat nejméné 1-5 minut, v zavislosti na celkové davce. U hemodialyzovanych pacientii
muze byt podana bolusové injekce v prubéhu dialyzy prostfednictvim vhodného zilniho portu na
dialyzacni lince. Injekce mize byt rovnéZ podana na konci dialyzy kanylou dialyzac¢ni soupravy, s
naslednou aplikaci 10 ml izotonického roztoku chloridu sodného za i¢elem proplachnuti uzavéru a

zajisténi bezpecného prianiku 1é¢ivé latky do systémové cirkulace.

U pacientli reagujicich na 1écbu ,,chfipkovymi ptiznaky* je upfednostiiovana pomale;jsi rychlost
aplikace (viz bod 4.8).

Nepodavejte piipravek EPREX intraven6zni infuzi nebo ve spojeni s roztoky jinych 1éka.
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Subkutanni podani

Maximalni objem aplikovany do jednoho mista nema piesdhnout 1 ml. Pfi nutnosti podani vétsiho
objemu je zapottebi injekci aplikovat do vice mist.

Injekce se aplikuji pod kiizi koncetin nebo predni stény bfisni.
V ptipadech, kdy Iékat rozhodne, Ze je mozné, aby pacient nebo jeho pecovatel aplikoval subkutanné
injekci ptipravku EPREX samostatné, je nutné poskytnout pacientovi nebo pecovateli presné instrukce

tykajici se spravné davky a zplisobu podani ptipravku.

Stejné jako u ostatnich injekéné aplikovanych pripravkd zkontrolujte, zda nejsou v injekénim roztoku
ptitomny ¢astice nebo zda nedoslo ke zméné jeho barvy.

Odmérnd stupnice

Stitek injekéni stifkacky obsahuje odmérnou stupnici umoziiujici podani ¢aste¢né davky (viz bod 6.6).
Pripravek je vSak uréen pouze k jednorazovému pouziti. Z jedné injekéni stiikacky lze pouZzit pouze
jednu davku ptipravku EPREX.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Pacienti, u nichz doslo v dusledku 1é¢by kterymkoli erytropoetinem k rozvoji Cisté aplazie ¢ervené
krevni fady, nemaji byt 1éceni ptipravkem EPREX ani jakymkoli jinym erytropoetinem (viz bod 4.4 -
Cista aplazie Cervené krevni rady).

Nezvladnutelna hypertenze.

U pacientt suplementovanych pfipravkem EPREX musi byt respektovany vSechny kontraindikace
spojené s programem piedopera¢niho autologniho odbéru.

Pouziti ptipravku EPREX u pacientil ptipravovanych na pldnovanou velkou ortopedickou operaci

a nezatazenych do programu ptredoperacniho autologniho odbéru je kontraindikovano u pacientt se
zavaznym onemocnénim korondrnich arterii, perifernich arterii, karotid, nebo s cerebrovaskularnim
onemocnénim, véetné pacientl, ktefi nedavno prodélali infarkt myokardu nebo cévni mozkovou
ptihodu.

Chirurgicti pacienti, ktefi se z jakéhokoli divodu nemohou podrobit antitrombotické profylaxi.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é€ivych pfipravkia ma se prehledné zaznamenat
nazev podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Vseobecna
U vSech pacientd 1écenych epoetinem alfa ma byt peclivé sledovan, a v piipadé nutnosti korigovan
krevni tlak. Epoetin alfa ma byt pouzivan s opatrnosti v piipadé nelé¢ené, neadekvatné 1é¢ené nebo

obtizné zvladnutelné hypertenze. Antihypertenzni 1é¢bu mtize byt zapotiebi doplnit nebo zvysit. Neni-
li kontrola krevniho tlaku mozna, ma byt 1é¢ba epoetinem alfa ukonéena.
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Hypertenzni krize s encefalopatii a zachvaty vyzadujici okamzity zasah 1ékafe a intenzivni péci se
vyskytly pti 16¢bé epoetinem alfa i u pacientd, ktefi mé¢li pied zahajenim 1é¢by normalni nebo nizky
krevni tlak. Zvlastni pozornost je nutno vénovat nahlym bodavym bolestem hlavy pfipominajicim
migrénu, které mohou byt varovnym signalem (viz bod 4.8).

Epoetin alfa ma byt podavén s opatrnosti pacientlim s epilepsii, s vyskytem zachvatli v anamnéze,
nebo se zdravotnimi stavy spojenymi s predispozici k zachvatové aktivite, jako jsou infekce CNS a
mozkové metastazy.

Epoetin alfa ma byt pouZzivan s opatrnosti u pacientl s chronickym selhanim jater. Bezpe¢nost
epoetinu alfa u pacientt s poruchou funkce jater nebyla stanovena.

U pacientli uzivajicich ESA byl pozorovan zvySeny vyskyt trombotickych cévnich ptihod (TVE) (viz
bod 4.8). Mezi TVE patfi Zilni a arterialni trombdzy a embolie (v¢etné piihod s fatdlnimi nasledky),
jako je hluboka zilni tromboza, plicni embolie, retinalni tromboza a infarkt myokardu. Dale byly
hlaseny cerebrovaskularni ptfihody (v€etné mozkového infarktu, mozkového krvaceni a tranzitorni
ischemické ataky).

Vyse zminéné riziko TVE je tfeba peclive zvazit proti vyhodam, které maji vyplynout z 1é€by
epoetinem alfa, zejména u pacientl s preexistujicimi rizikovymi faktory pro TVE, véetn€ obezity a
predchoziho vyskytu TVE (napt. hluboka Zilni trombdza, plicni embolie, a cévni mozkova piihoda).

U vSech pacientt je zapotiebi peclive sledovat koncentrace hemoglobinu z diivodu potencialniho
zvySeného rizika tromboembolickych piihod a fatalnich diisledki, ke kterym muze dojit u pacientd, u
nichz béhem lécby hladina hemoglobinu ptesahne horni hranici rozmezi koncentrace pro indikaci
epoetinu alfa.

V prubéhu 1é¢by epoetinem alfa 1ze nékdy pozorovat mirny, na davce zavisly vzestup poctu
trombocytll v ramci normalnich hodnot. Tento vzestup v prubehu dalsi 1écby odezni. Kromé toho byly
hlaSeny i piipady trombocytemie nad normalni hodnoty. Béhem prvnich 8 tydnti &by se doporucuje
pocet trombocytil pravidelné sledovat.

Pted zahajenim 1éCby epoetinem alfa a pred rozhodnutim o zvySeni davky maji byt vylouceny a
ptipadné 1é¢eny vsechny ostatni pfi¢iny anemie (deficit Zeleza, kyseliny listové nebo vitaminu Bia,
intoxikace hlinikem, infekce nebo zanét, ztrata krve, hemolyza a fibréza kostni diené jakéhokoli
puvodu). Ve vétsing pripadt klesa soubézné se vzestupem hematokritu sérovy feritin. Pro zajisténi
optimalni odezvy na lécbu epoetinem alfa ma byt pred zacatkem 1écby zajisténa adekvatni zasoba
zeleza a v pripadé nutnosti podana suplementace zeleza (viz bod 4.2).

e U pacientu s chronickym selhanim ledvin se doporucuje suplementace zeleza (elementarni zelezo
200 az 300 mg/den peroralné pro dospélé a 100 az 200 mg/den peroralné pro pediatrické
pacienty), pokud je sérova koncentrace feritinu nizsi nez 100 ng/ml.

e U onkologickych pacientti se doporucuje suplementace zeleza (elementarni Zelezo 200 az 300
mg/den peroralng), pokud je saturace transferinu nizsi nez 20 %.

e U pacientl v programu piedoperacniho autologniho odbéru by méla byt podévana suplementace
zeleza (elementarni Zelezo 200 mg/den peroralné) béhem nékolika tydnl pred autolognim
odbérem k zajisténi vysokych zasob Zeleza pted zahajenim 1éCby epoetinem alfa, a béhem celého
prabehu 1éCby epoetinem alfa.

e U pacientl s planovanou velkou ortopedickou operaci ma byt podavana suplementace Zeleza
(elementarni zelezo 200 mg/den peroraln¢) béhem celého pribeéhu 1é¢by epoetinem alfa. Je-li to
mozné, suplementace Zeleza ma byt zahdjena pred pocatkem 1€cby epoetinem alfa k zajisténi
dostate¢nych zasob zeleza.
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U pacientl 1éCenych epoetinem alfa byl velmi vzacné pozorovan vyvoj nebo exacerbace porfyrie.
Epoetin alfa ma byt podavan s opatrnosti pacientim s porfyrii.

V souvislosti s 1é¢bou epoetinem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCARs), véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), které mohou byt

epoetintl.

V okamziku predepsani 1éku musi byt pacienti pouceni o zndmkach a priznacich koznich reakci a
peclive sledovani. Pokud se objevi znamky a ptiznaky svédcici pro tyto nezaddouci ucinky, musi byt
ptipravek EPREX okamzit¢€ vysazen a zvazena jind moznost 1éCby.

Pokud se u pacienta rozvinula v souvislosti s pouzivanim piipravku EPREX zavazna kozni reakce
jako je SJS nebo TEN, nesmi byt 1é¢ba piipravkem EPREX u tohoto pacienta jiz nikdy znovu

zahajena.

Kryt jehly na pfedplnéné injekéni stiikacce obsahuje suchy pfirodni kaucuk (derivat latexu), ktery
muze u osob citlivych na latex zplsobit zavazné alergické reakce.

Pacienti maji byt pfevedeni z 1écby jednou ESA na jinou pouze pod nalezitym dohledem.

Cisté aplazie ¢ervené krevni fady

Po mésicich az letech 1écby epoetinem alfa byla hlaSena Cista aplazie Cervené krevni fady
zprostiedkovana tvorbou protilatek (PRCA).

Ptipady vyskytu byly hlaseny rovnéz u pacientii s hepatitidou C 1é€enych interferonem a ribavirinen,
ktefi soucasné uzivali ESA. Epoetin alfa neni schvalen k 16€bé anemie asociované s hepatitidou C.

U pacientli s nahlou ztratou ucinnosti definovanou poklesem hemoglobinu (o 1 az 2 g/dl za mésic) se
zvySenou potfebou transfuzi ma byt stanoven pocet retikulocytd a provéteny typické pticiny ztraty
ucinnosti (napt. deficit Zeleza, kyseliny listové nebo vitaminu B, aluminiova intoxikace, infekce
nebo zanét, krevni ztrata, hemolyza a fibroza kosti dfen¢ jakéhokoli ptivodu).

Paradoxni pokles hemoglobinu a rozvoj zavazné anemie souvisejici s nizkym poctem retikulocyti
musi byt podnétem k ukonceni 1écby epoetinem alfa a k provedeni testu na anti-erythropoetinové
protilatky. Ke stanoveni diagn6zy PRCA je rovnéz tfeba zvazit vysetieni kostni dien¢.

Vzhledem k riziku zk¥izené reakce nesmi byt zahajena zadna 1é¢ba jinymi ESA.

Lécba symptomatické anemie u dospélych a pediatrickych pacientti s chronickym renalnim selhdnim

U pacientl s chronickym selhanim ledvin 1é€enych epoetinem alfa ma byt pravidelné métfena hladina
hemoglobinu, az do dosazeni stabilni urovné, a poté v pravidelnych intervalech.

K minimalizaci rizika zhorSeni hypertenze u pacientti s chronickym renalnim selhanim ma
koncentrace hemoglobinu naristat pfiblizné o 1 g/dl (0,62 mmol/l) za mésic a nepfesdhnout vzestup o
2 g/dl (1,25 mmol/l) za mésic.

U pacientli s chronickym renalnim selhanim nema udrzovaci koncentrace hemoglobinu pfesahnout
horni hranici rozmezi koncentrace hemoglobinu dle doporuceni v bodu 4.2. V klinickych studiich bylo
pii podavani ESA za uc¢elem dosazeni koncentrace hemoglobinu vys$$i nez 12 g/dl (7,5 mmol/l)
pozorovano zvysené riziko umrti a zavaznych kardiovaskularnich ptihod.

Kontrolované klinické studie neprokdzaly vyznamny pfinos podavani erytropoetint, pokud se
koncentrace hemoglobinu zvysi nad Groven potiebnou ke kontrole pfiznakli anemie a zamezeni
potieby krevni transfuze.
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Opatrnost je doporu¢ena pii zvySovani davek piipravku EPREX u pacientl s chronickym renalnim
selhanim, protoze vysoké kumulujici se davky epoetinu mohou souviset se zvySenym rizikem
mortality, zdvaznymi kardiovaskularnimi a cerebrovaskularnimi pfihodami. U pacientd se slabou
dopovédi hemoglobinu na epoetiny, je tieba zvazit alternativni vysvétleni pro tuto slabou odpoveéd
(vizbody 4.4 a 5.1).

Pacienti s chronickym renalnim selhanim 1é¢eni epoetinem alfa subkutanni cestou maji byt pravidelné
monitorovani z hlediska ztraty uc¢innosti, definované absenci nebo snizenou odpovédi na 1écbu
epoetinem alfa u pacientq, ktefi dfive na tuto 1écbu reagovali. Tento stav je charakterizovan trvalym
poklesem hemoglobinu navzdory zvySenému davkovani epoetinu alfa.

Nékteti pacienti s prodlouZzenymi davkovacimi intervaly (interval mezi davkami delsi nez 1 tyden)
epoetinu alfa nemusi byt schopni udrzet adekvatni hladiny hemoglobinu (viz bod 5.1), a mohou
pottebovat zvyseni davky epoetinu alfa. Hodnoty hemoglobinu maji byt pravidelné sledovany.

U pacientl podstupujicich hemodialyzu mtize dojit k trombotizaci arteriovenozni spojky, zejména u
pacientl s tendenci k hypotenzi nebo tam, kde jiz diive nastaly komplikace v této oblasti (napf.
stendzy, aneuryzmata atd.). U téchto pacientil se doporucuje vcasnd revize spojky a antitromboticka
profylaxe napt. podanim kyseliny acetylsalicylové.

V ojedinélych ptipadech byla pozorovana hyperkalemie, a¢koli pti¢ina nebyla zjisténa. U pacient

s chronickym renalnim selhanim je nutno peclivé monitorovat koncentrace sérovych elektrolyta. Pti
zvysené nebo stoupajici sérové koncentraci drasliku je zapotiebi posoudit preruseni aplikace epoetinu
alfa az do korekce sérovych hodnot drasliku, a kromé toho zvolit pfislusnou 1é¢bu hyperkalemie.

V disledku vzestupu hematokritu je béhem dialyzy u pacientii 1é€enych epoetinem alfa ¢asto nutné
zvyseni davek heparinu. Pfi nedostatecné heparinizaci mize nastat okluze dialyza¢niho systému.

Na zaklad¢ dosud dostupnych tdajii nezvysuje epoetin alfa u pacientii v predialyze rychlost progrese
rendlni insuficience.

Lécba pacientu s anemii v dusledku chemoterapie

U pacientl s nadorovym onemocnénim léCenych epoetinem alfa ma byt pravidelné méfena hladina
hemoglobinu, az do dosazeni stabilni urovné a poté v pravidelnych intervalech.

Epoetiny jsou rdstovymi faktory primarné stimulujicimi tvorbu erytrocytt. Erytropoetinové receptory
mohou byt exprimovany na povrchu nékterych malignich bunéénych linii. Existuje moznost, jako u
vSech rustovych faktord, Ze epoetiny mohou stimulovat rtst nékterych nadort.

Nelze vyloucit tilohu ESA na progresi nadoru nebo snizeni celkového pieziti. V kontrolovanych
studiich s epoetinem alfa a dalsimi ESA bylo pouzivani spojovano se snizenim lokoregionalni
kontroly nadoru nebo snizenim celkového pieziti:
o snizeni lokoregionalni kontroly u pacientti s nadorem v pokrocilém stadiu v oblasti hlavy
nebo krku 1é¢enych radioterapii s cilovou koncentraci hemoglobinu vyssi nez 14 g/dl
(8,7 mmol/l);
o zkraceni celkového preziti a zvySeni po¢tu umrti v souvislosti s progresi choroby po
4 mésicich u pacientl s metastazujicim karcinomem prsu 1é€enych chemoterapii s cilovou
koncentraci hemoglobinu 12 az 14 g/dl (7,5 az 8,7 mmol/l);
o zvyseni rizika umrti pfi cilové koncentraci hemoglobinu 12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacientt
s aktivnim malignim onemocnénim, ktefi nedostavali ani chemoterapii ani radioterapii.
ESA nejsou indikovany pro pouziti u této skupiny pacientt;
o dle primarni analyzy bylo ve skupin¢ s epoetinem alfa a se standardni péci
(SOC = standard of care) pozorované 9% zvySené riziko PD nebo umrti a 15% zvysSené
riziko, které nelze statisticky vyloucit pfi podavani pacientiim s metastatickym
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karcinomem prsu lé¢enych chemoterapii s cilovou koncentraci hemoglobinu 10 az 12 g/dl
(6,2 az 7,5 mmol/l).

Vzhledem k vy$e uvedenému ma byt v nékterych klinickych situacich u anemickych pacienti

s nadorovym onemocnénim upiednostiiovana krevni transfuze. Rozhodnuti podat rekombinantni
erytropoetin ma byt zaloZeno na posouzeni poméru mezi rizikem a prospéchem 1é€by s pfihlédnutim
na jednotlivého pacienta a jeho specifickému klinickému kontextu. Hodnotici faktory, které je tfeba
vzit v Givahu, jsou typ a stadium nadoru, stupeni anemie, predpokladana doba pieziti, prostiedi,

ve kterém je pacient léCen a pacientovo pravo volby (viz bod 5.1).

U pacientl s nadorovym onemocnénim lécenych chemoterapii je zapotiebi pii rozhodovani

o vhodnosti 1é€by epoetinem alfa pocitat se zpozdénim piiblizné 2 az 3 tydny mezi podanim latky
stimulujici erytropoézu a vyskytem erytropoetinem indukovanych erytrocytii (pacient je vystaven
riziku, Ze dostane transfuzi).

Chirurgiéti pacienti v programu piedopera¢niho autologniho odbéru

U pacientl léCenych epoetinem alfa je nutné respektovat vSechna varovani a zvlastni opatieni spojena
s pfedopera¢nim autolognim pievodem se zvlastnim dirazem na rutinni doplnéni objemu.

Pacienti s planovanou velkou ortopedickou operaci

V periopera¢nim obdobi je tfeba vzdy uplatiiovat spravnou praxi pro zachazeni s krvi.

Pacienti zafazeni do programu planovanych velkych ortopedickych operaci musi byt vzhledem

k moZnosti rozvoje trombotickych a vaskularnich ptihod u operovanych pacientt, zvlasté pii vyskytu
kardiovaskularniho onemocnéni, zaji$téni adekvatni antitrombotickou profylaxi. Dale je zapotiebi
vénovat zvySenou pozornost pacientlim s predispozici k rozvoji hluboké Zilni trombozy. U pacientti

s vychozi koncentraci hemoglobinu > 13 g/dl nelze vyloucit zvySené riziko pooperacnich
trombotickych a vaskularnich ptihod ve spojitosti s 1é¢bou epoetinem alfa. Z téchto diivodl epoetin
alfa nema byt aplikovan u pacientli s vychozi koncentraci hemoglobinu > 13 g/dl.

Pomocné latky se znamym ucéinkem

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Polysorbat 80
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,30 mg polysorbatu 80 (E 433) v 1 ml injekéniho roztoku 1é¢ivého
ptipravku, coz odpovida koncentraci 0,30 mg/ml. Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Udaje svédgici pro alteraci metabolismu jinych 1ékii pti podavani epoetinu alfa nebyly zjistény. Léky
snizujici tvorbu erytrocytti mohou snizit odpovéd’ na epoetin alfa.

Neni vyloucena potencialni interakce s cyklosporinem vzhledem k jeho vazbé na erytrocyty. Podava-li
se epoetin alfa soucasné s cyklosporinem, je zapotfebi monitorovat koncentrace cyklosporinu v krvi a

v ptipadée nutnosti upravit davkovani cyklosporinu tmérné vzestupu hematokritu.

Neexistuji udaje svédeici o interakci mezi epoetinem alfa a G-CSF nebo GM-CSF v navaznosti na
hematologickou diferenciaci nebo proliferaci nadorovych bunék bioptickych vzorki in vitro.

U dospélych pacientek s metastazujicim karcinomem prsu nemélo subkutanni podani 40 000 IU/ml
epoetinu alfa s trastuzumabem v davce 6 mg/kg Zadny G¢inek na farmakokinetiku trastuzumabu.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

Adekvatni kontrolované studie u t€hotnych zen nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Epoetin alfa ma proto byt podavan v téhotenstvi pouze tehdy,
pokud potencialni piinos 1é€by pievysi mozné riziko pro plod. PouZiti epoetinu alfa u t€hotnych

pacientek zafazenych do programu piedopera¢niho autologniho odbéru se nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda exogenni epoetin alfa prostupuje do matetského mléka. Epoetin alfa ma byt u
kojicich Zen pouZzivan s opatrnosti. Rozhodnuti o tom, zda pokracovat ¢i ukoncit kojeni, nebo zda
pokracovat ¢i ukoncit 1é¢bu epoetinem alfa, ma byt u¢inéno na zaklad¢ posouzeni ptinosu kojeni pro
dit¢ a ptfinosu 1é¢by epoetinem alfa pro Zenu.

Pouziti epoetinu alfa u kojicich pacientek zatazenych do programu pfedoperacniho autologniho
odbéru se nedoporucuje.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici potencialni u¢inek epoetinu alfa na fertilitu u muzi ¢i zen.
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici ti€inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsim nezadoucim uc¢inkem béhem 1écby epoetinem alfa je na davce zavislé zvySeni krevniho

tlaku nebo zhorSenti jiz existujici hypertenze. Je nutné provadét monitorovani krevniho tlaku, zejména
na zacatku 1écby (viz bod 4.4).

Nejcastéji se vyskytujicimi nezddoucimi G€inky, pozorovanymi v klinickych hodnocenich s epoetinem
alfa, jsou priijjem, nauzea, zvraceni, pyrexie a bolest hlavy. Dale se mlize vyskytnout onemocnéni
podobné chiipce, zejména na pocatku 1éCby.

Ve studiich s prodlouZzenym intervalem davkovani u dospélych pacienti s renalni nedostatecnosti,
ktefi dosud nepodstoupili dialyzu, byly hlaseny pripady kongesce dychacich cest, véetné kongesce
hornich cest dychacich, nosni kongesce a nazofaryngitidy.

U pacientl pouzivajicich ESA byl hlasen zvySeny vyskyt trombotickych cévnich ptihod (TVE) (viz
bod 4.4).

Piehled neZadoucich ucinki v tabulce

Z celkového poctu 3 417 subjektti ve 25 randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem nebo
standardni 1é¢bou kontrolovanych studiich, byl vyhodnocen celkovy bezpe¢nostni profil ptipravku
EPREX u 2 094 anemickych pacientii. Celkem bylo do analyzy zahrnuto 228 subjektti s CRF
(chronickym selhanim ledvin) lécenych epoetinem alfa ve 4 studiich zahrnujicich pacienty s
chronickym selhdnim ledvin (2 studie zahrnujici pacienty pted dialyzou [N = 131 1é€enych subjektt s
CRF] a 2 studie zahrnujici dialyzované pacienty [N = 97 1éCenych subjekti s CRF]; 1 404 1écenych
subjektl s onkologickym onemocnénim v 16 studiich hodnoticich anemii indukovanou chemoterapii,
147 1éCenych subjektt ve 2 studiich hodnoticich pacienty v programu autologniho darcovstvi krve; a
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213 1éCenych subjektt v 1 studii hodnotici pacienty v periopera¢nim obdobi; a 102 1é¢enych subjektl
ve 2 studiich MDS. Nezadouci G¢inky hlaSené u > 1 % subjekti 1éCenych epoetinem alfa v téchto
studiich jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Ptiblizna Cetnost: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az <1/100),
vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (nelze stanovit z dostupnych
udaji).

Tridy organovych systému dle MedDRA Tridy organovych systému Frekvence
(SOC)

Poruchy krve a lymfatického systému Cista aplazie Gervené krevni fady® | Vzacné
Trombocytemie

Poruchy metabolismu a vyzivy Hyperkalemie! M¢éné casté

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita® M¢éné casté
Anafylaktické reakce® Vzicné

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Konvulze Mén¢ Casté

Cévni poruchy Hypertenze Casté

Zilni a arterialni tromboza?

Hypertenzni krize?

Neni znamo

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy Kasel Casté
Kongesce respiraéniho traktu Méné Casté
Gastrointestinalni poruchy Prijem Velmi Casté
Nauzea
Zvraceni
Poruchy ktize a podkozni tkané Vyrazka Casté
Kopfivka® Méné Casté
Angioneuroticky edém’ Neni znamo
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové | Artralgie Casté
tkané Bolest kosti
Myalgie
Bolest koncetin
Vrozené, familidrni a genetické vady Akutni porfyrie? Vzécné
Celkové poruchy a reakce v miste aplikace Pyrexie Velmi Casté
Zimnice Casté

Onemocnéni podobné chiipce
Reakce v misté vpichu
Periferni edém

Neutéinnost 1éku?

Neni znamo

VySetteni

Anti-erytropoetin pozitivni
protilatky

Vzéacné

! Casté u dialyzy

2 Zahrnuje arterialni a ven6zni, fatlni a nefatalni pthody, jako hluboka Zilni trombdza, plicni embolie, trombéza sitnice,
arterialni trombdza (véetné infarktu myokardu), cévni mozkova piihoda (vcetné trombotické cévni mozkové pithody a
krvéaceni do mozku), tranzitorni ischemicka ataka, trombdza shuntu (véetné dialyzacnich zafizeni) a trombdza v ramci
arteriovendzniho shuntu pfi aneurysmatu

3 Viz podéast niZe a/nebo bod 4.4.

Popis vybranych neZadoucich ucinkii

Byly hlaseny hypersenzitivni reakce, vetn¢ ptipada vyrazky (véetné koprivky), anafylaktické reakce
a angioedému.

V souvislosti s 1écbou epoetiny byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCARs), vCetne
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), které¢ mohou byt

zivot ohrozujici nebo fatalni (viz bod 4.4).

Hypertenzni krize s encefalopatii a zdchvaty vyzadujici okamzity zasah Iékate a intenzivni péci se
vyskytly pti 16¢bé epoetinem alfa i u pacientd, ktefi méli pied zahdjenim 1é¢by normalni nebo nizky
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krevni tlak. Zvlastni pozornost je nutno vénovat nahlym bodavym bolestem hlavy pfipominajicim
migrénu, které mohou byt varovnym signalem (viz bod 4.4).

Po nékolika mésicich az letech 1é¢by pripravkem EPREX byla velmi vzacné hlasena u <1/10 000
piipadi na pacientorok protilatkami zprostiedkovana Cista aplazie ¢ervené krevni fady (viz bod 4.4).
Vice ptipadl bylo hlaSeno po subkutannim podani ve srovnani s intravenéznim podanim.

Lécba dospélych pacientit s MDS s nizkym nebo stiednim I rizikem

V randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované multicentrické studii byly 4 subjekty
(4,7 %) s trombotickou cévni piihodou - TVE (nahla smrt, mozkova pfihoda, embolie a flebitida).
TVE se objevila u pacientii ve skupiné s epoetinem alfa béhem prvnich 24 tydnu studie. Ve tiech
ptipadech byla TVE potvrzena. V poslednim piipad€ (nahla smrt) nebyla tromboembolicka piihoda
potvrzena. Dva subjekty mély signifikantni rizikovy faktor (arterialni fibrilaci, srde¢ni selhani a
tromboflebitidu).

Pediatrickd populace s chronickym selhdnim ledvin na hemodialyze

Expozice pediatrickych pacientti s chronickym selhanim ledvin na hemodialyze v klinickych studiich a
po uvedeni pfipravku na trh je omezena. U této populace nebyly hlaseny zadné specifické nezadouci
ucinky, které nejsou uvedeny v tabulce vyse, ani zadné nezadouci Gcinky, které by neodpovidaly

zakladnimu onemocnéni.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Terapeutickd $ite epoetinu alfa je znacna. Pfedavkovani epoetinem alfa se miize projevit ptiznaky,
které odpovidaji vystupiiovanym farmakologickym t¢inkim hormonu. Excesivni vzestup koncentrace
hemoglobinu miize vyustit v nutnost provedeni flebotomie a v ptipadé potieby i dal§ich podplrnych
opatteni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antianemika, jina antianemika, erytropoetin
ATC kéd: BO3XA01

Mechanismus u¢inku

Erytropoetin (EPO) je glykoproteinovy hormon produkovany primarné v ledvinach v reakci na
hypoxii, ktery ptisobi jako kli¢ovy regulator tvorby erytrocytt (RBC). EPO je zapojen do vSech fazi
vyvoje bun€k erytroidni fady, a ptisobi zejména na urovni erytroidnich prekurzort.. Po navazani EPO
na ptislusny receptor buné¢ného povrchu se aktivuji signalni drahy, které interferuji s apoptozou a
stimuluji proliferaci erytroidnich bunék. Rekombinantni lidsky EPO (epoetin alfa) exprimovany v
ovarialnich bunikach kifec¢ika ¢inského ma shodnou sekvenci 165 aminokyselin s EPO z lidské mo¢i;
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ob¢ formy jsou nerozliSitelné pomoci funkénich testti. Zdanliva molekulova hmotnost erytropoetinu je
32 000 az 40 000 daltont.

Erytropoetin je rustovy faktor, ktery primarné stimuluje produkci erytrocyti. Receptory pro
erytropoetin mohou byt exprimovany na povrchu riznych nadorovych bunék.

Farmakodynamické uéinky

Zdravi dobrovolnici

Po jednorazovych davkach epoetinu alfa (20 000 az 160 000 IU subkutann¢) byla pozorovana na
davce zavisla odpovéd u vysetfovanych farmakodynamickych markert, véetné: retikulocytu,
erytrocytli a hemoglobinu. U zmén v procentudlnim zastoupeni retikulocytti byl pozorovan definovany
profil zavislosti koncentrace na Case s maximem a navratem k vychozimu stavu. Méné definovany
profil byl pozorovan u erytrocytd a hemoglobinu. Obecné se vSechny farmakodynamické markery
zvySovaly linearné s davkou a dosahly maximalni odpovédi pii nejvyssich hladinach davek.

Dalsi farmakodynamické studie hodnotily davku 40 000 IU jednou tydné oproti davce 150 IU / kg
3krat tydné. I pres rozdily v profilech zavislosti koncentrace na ¢ase byla farmakodynamické odezva
(méfena zménami v procentualnim podilu retikulocytti, hemoglobinu a celkového poctu erytrocytir)
podobna mezi obéma uvedenymi rezimy. Dalsi studie srovnavala rezim 40 000 IU epoetinu alfa
jednou tydné s davkami jednou za 2 tydny v rozmezi od 80 000 do 120 000 IU subkutanné. Na zaklade
vysledkt téchto farmakodynamickych studii na zdravych dobrovolnicich se celkové zda, Zze davkovaci
schéma 40 000 IU jednou tydné je ucinnéjsi z hlediska tvorby erytrocytli nez rezimy jednou za 2
tydny, i pies pozorovanou podobnost v tvorbé retikulocytti mezi rezimem jednou tydné a jednou za 2
tydny.

Chronické selhani ledvin

Bylo prokazano, Ze epoetin alfa stimuluje tvorbu erytrocyt u anemickych pacientl s chronickym
selhanim ledvin, v¢etné dialyzovanych pacientil a pacientt s predialyzou. Prvnim ditkazem o 1é¢ebné
odpovédi na epoetin alfa je zvySeni poctu retikulocytii béhem 10 dnti, nasledované zvySenim pocétu
erytrocytl, hemoglobinu a hematokritu, obvykle v rozmezi 2 az 6 tydnti. Odpovéd’ hemoglobinu se 1isi

mezi pacienty a mize byt ovlivnéna zasobami Zeleza a pfitomnosti soub&ézné se vyskytujicich
zdravotnich problémd.

Anemie v dusledku chemoterapie

Bylo prokazano, ze epoetin alfa podavany 3krat tydné nebo jednou tydné zvysuje hladinu
hemoglobinu a snizuje potiebu transfuze po prvnim mésici 1é€by u anemickych pacientl s nadorovym
onemocnénim, ktefi podstupuji chemoterapii.

Ve studii srovnavajici ddvkovaci rezimy 150 [U/kg, 3krat tydné a 40 000 IU jednou tydné u zdravych
subjektl a u anemickych pacientd s nddorovym onemocnénim byly zjistény podobné ¢asové profily
zmén procentualniho zastoupeni retikulocytti, hemoglobinu a celkového poctu erytrocytd mezi obéma
davkovacimi rezimy jak u zdravych subjekti, tak i u anemickych pacientii s nddorovym
onemocnénim. AUC pfisluSnych farmakodynamickych parametrti byly podobné mezi davkovacimi
rezimy 150 IU/kg 3krat tydné resp. 40 000 IU jednou tydné u zdravych subjektli i u anemickych
pacientl s nddorovym onemocnénim.

Dospéli chirurgicti pacienti v programu pi'edoperacniho autologniho odbéru
Bylo prokazano, Ze epoetin alfa stimuluje tvorbu erytrocytll za ucelem zvySeni odbéru autologni krve
a omezeni poklesu hemoglobinu u dospélych pacientt s planovanou velkou operaci, u kterych se

nepiedpoklada odbér v rozsahu kompletni perioperacni potieby krve. Nejvyrazngjsi t€inky byly
pozorovany u pacientll s nizkou hladinou hemoglobinu (< 13 g/dl).

17/27



Lécba dospélych pacientii s planovanou velkou ortopedickou operaci
U pacientl s planovanou velkou ortopedickou operaci a s hladinou hemoglobinu pfed 1é¢bou >10 az <
13 g/dl bylo prokazano, ze epoetin alfa snizuje riziko alogenni transfuze a urychluje regenerace

erytroidnich bunék (zvySena hladina hemoglobinu, hematokritu a zvyseny pocet retikulocytit).

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Chronické selhani ledvin

Epoetin alfa byl zkouman v klinickych studiich u dospélych anemickych pacienti s CRF, v¢etné
hemodialyzovanych pacientl a pacientd, kteti dosud nepodstoupili hemodialyzu, z hlediska lécby
anemie a udrZeni hematokritu v cilovém rozmezi koncentrace 30 az 36 %.

V klinickych hodnocenich s pocatecnimi davkami 50 az 150 [U/kg 3krat tydné ptiblizné 95 % vSech
pacientl odpovédelo klinicky vyznamnym zvySenim hematokritu. Po cca dvou mésicich 1écby byli
prakticky vSichni pacienti nezavisli na transfuzi. Po dosazeni cilové hodnoty hematokritu byla
udrzovaci davka individualné pfizptisobena u kazdého pacienta.

Ve trech nejrozsahlejsich klinickych studiich provedenych u dospélych pacientii na dialyze ¢inil
median udrzovaci davky nutné k udrzeni hematokritu v rozmezi 30 az 36 % piiblizn¢ 75 IU/kg 3krat
tydné.

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické studii hodnotici kvalitu zivota u pacientli
s CRF na hemodialyze bylo prokdzano klinicky a statisticky vyznamné zlepSeni u pacientti [éCenych
epoetinem alfa ve srovnani s placebovou skupinou z hlediska parametrii unavy, fyzickych ptiznak,
vztahti a deprese (dotaznik pro onemocnéni ledvin Kidney Disease Questionnaire) po Sesti mésicich
1écby. Pacienti ze skupiny 1é¢ené epoetinem alfa byli dale zatazeni do oteviené prodlouzené studie, v
niz bylo prokédzano zlepSeni kvality Zivota, které se udrzelo po dobu dalSich 12 mésicii.

Dospéli pacienti s rendlni insuficienci, ktei'i nejsou dosud dialyzovani

V klinickych hodnocenich provadénych u pacient s CRF, kteti nebyli 1éCeni dialyzou, ale byli léCeni
epoetinem alfa, byla primérna doba trvani 1€cby témer pét mésict. Tito pacienti reagovali na terapii
epoetinem alfa podobnym zplisobem, jaky byl pozorovan u pacientl na dialyze. U pacienti s CRF
nelécenych dialyzou bylo prokazano na davce zavislé a trvalé zvyseni hematokritu po podani epoetinu
alfa bud’ intraven6zni, nebo subkutanni cestou. Nezavisle na zplsobu podani epoetinu alfa byly
zaznamenany podobné miry nartistu hematokritu. U davek epoetinu alfa 75 az 150 IU/kg tydné bylo
prokézano udrzeni hematokritu v rozmezi 36 az 38 % po dobu az Sesti mésici.

Ve dvou studiich s prodlouzenym davkovacim intervalem ptipravku EPREX (aplikace 3krat tydné,
jednou tydné, jednou za 2 tydny a jednou za 4 tydny) se pii prodlouZeni intervali mezi jednotlivymi
davkami u nékterych pacientli neudrzely adekvatni hladiny hemoglobinu a pacienti dosahli
protokolem definovana kritéria pro vystoupeni ze studie (0% u skupiny s aplikaci jednou tydné¢, 3,7%
u skupiny s aplikaci jednou za 2 tydny a 3,3% u skupiny s aplikaci jednou za 4 tydny).

V randomizované prospektivni studii (CHOIR) bylo hodnoceno 1 432 anemickych pacientii s
chronickym selhanim ledvin, kteti nepodstupovali dialyzu. Pacienti byli pfifazeni k 1é€b¢€ epoetinem
alfa s cilem udrzet hladinu hemoglobinu 13,5 g /dl (vyss§i nez doporucend koncentrace hemoglobinu)
nebo 11,3 g/dl. Zavazné kardiovaskularni ptihody (dmrti, infarkt myokardu, cévni mozkovéa piihoda
nebo hospitalizace z diivodu srde¢niho selhani) se vyskytly u 125 (18 %) ze 715 pacientl ve skuping s
vyssi cilovou hladinou hemoglobinu oproti 97 (14 %) ze 717 pacientli ve skupin€ s nizsi hladinou
hemoglobinu (pomér rizik [HR] 1,3; 95% CI: 1,0, 1,7, p = 0,03).
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Souhrnné post-hoc analyzy klinickych studii u epoetinii byly provedeny u pacientti s chronickym
selhanim ledvin (na dialyze, bez dialyzy, u pacientd s diabetem nebo bez diabetu). Byla pozorovana
tendence smérem ke zvySeni odhadovaného rizika mortality z jakychkoli pfi¢in, kardiovaskularnich a
cerebrovaskularnich ptihod spojenych s vyssimi kumulativnimi davkami ESA, nezavisle na stavu
diabetu nebo dialyzy (viz body 4.2 a 4.4).

Lécba pacientii s anemii v ditsledku chemoterapie

Epoetin alfa byl studovan v klinickych hodnocenich u anemickych dospélych onkologickych pacientii
s lymfoidnimi a solidnimi nadory, a u pacientii na riznych chemoterapeutickych rezimech, véetné
rezimi obsahujicich platinu a rezimt bez platiny. V téchto studiich bylo prokazano, Ze epoetin alfa
podavany 3krat tydné a jednou tydné zvySuje koncentrace hemoglobinu a snizuje potfebu transfuze po
prvnim mésici [é€by u anemickych pacientii s nadorovym onemocnénim. V nékterych studiich byla po
dvojité zaslepené fazi realizovana oteviena faze, béhem niz vsichni pacienti dostavali epoetin alfa a
byla pozorovana doba udrZeni G¢inku.

Dostupné dikazy naznacuji, Ze pacienti s hematologickymi malignitami resp. solidnimi nadory reaguji
na 1é¢bu epoetinem alfa ekvivalentné, stejné jako pacienti s nadorovou infiltraci resp. bez infiltrace
kostni dfené€. V chemoterapeutickych studiich byla prokazana srovnatelnd intenzita chemoterapie ve
skuping s epoetinem alfa a v placebové skupiné na zaklad¢ obdobné plochy pod ¢asovou kiivkou
neutrofilti u pacientd 1é¢enych epoetinem alfa a pacientl 1€Cenych placebem, stejné jako na zakladé
podobného poméru pacientti ve skuping 1é¢ené epoetinem alfa a skupiné uzivajici placebo, kde
absolutni pocet neutrofila klesl pod 1000 resp. 500 bunek/pl.

V prospektivni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii se zafazenymi 375
anemickymi pacienty s riznymi nemyeloidnimi malignitami, lé¢enymi chemoterapii bez pouziti
derivati platiny, bylo prokazano signifikantni snizeni privodnich pfiznakli anemie (napt. unavy,
snizené energie a snizené aktivity). Udaje byly hodnoceny dle tdchto klasifikaci: Functional
Assessment of Cancer Therapy-Aneamia (FACT-An) obecna klasifikace, FACT-An klasifikace
hodnotici tinavu a Cancer Linar Analogue Scale (CLAS). Vysledky dvou dalsich, méné rozsahlych,
randomizovanych, placebem kontrolovanych studii neprokazaly signifikantni zvySeni parametri
kvality zivota dle klasifikace EORTC-QLQ-C30 nebo CLAS.

Pteziti a progrese nadoru byly sledovany v péti velkych kontrolovanych studiich celkové zahrnujicich
2 833 pacientd, z nichz Ctyii studie byly dvojité zaslepené, placebem kontrolované a jedna studie byla
oteviend. Do studii byli zafazeni jak pacienti s nadorovym onemocnénim léceni chemoterapii (dvé
studie), tak i pacienti, u kterych neni [écba latkami stimulujicimi erytropoézu (ESA) indikovana:
anemie u pacientll s nadorovym onemocnénim, ktefi nejsou 1é€eni chemoterapii, a pacienti s nadory
hlavy a krku 1é¢eni radioterapii. Cilova koncentrace hemoglobinu byla > 13 g/dl, ve zbyvajicich trech
studiich byla 12 — 14 g/dl. V oteviené studii nebyl zjistén rozdil v celkovém preziti mezi pacienty
lécenymi rekombinantnim lidskym erytropoetinem a kontrolni skupinou. Ve ¢tyfech placebem
kontrolovanych studiich se pomeér rizika pro celkové pteziti pohyboval v rozmezi 1,25 a 2,47 ve
prospéch kontrolni skupiny. V téchto studiich doslo, v porovnani s kontrolni skupinou, ke
konzistentnimu neobjasnénému statisticky vyznamnému zvySeni mortality u pacientl s anemii
spojenou s riznymi béznymi nadory, kteti dostavali rekombinantni lidsky erytropoetin. Vysledné
celkové preziti v téchto studiich nemiize byt uspokojivé vysvétleno rozdily ve vyskytu trombdzy a
souvisejicich komplikaci mezi skupinou s rekombinantnim lidskym erytropoetinem a kontrolni
skupinou.

Byla rovnéz provedena analyza udaji z 53 kontrolovanych klinickych hodnoceni s nékolika epoetiny u
vice nez 13 900 onkologickych pacientii (chemoterapie, radioterapie, chemoradioterapie nebo
neléceni). Meta-analyza udajt celkového pfeziti vygenerovala odhad miry rizika pfeziti na 1,06 ve
prospéch kontrolnich skupin (95 % CI: 1,00, 1,12; celkem 53 studii a 13 933 pacientli) a u
onkologickych pacientt 1é¢enych chemoterapii byla mira celkového rizikal,04 (95 % CI: 0,97, 1,11;
celkem 38 studii a 10 441 pacientli). Meta-analyzy rovnéz ukdzaly konzistentni a vyznamné zvyseni
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relativniho rizika tromboembolickych ptihod u onkologickych pacientd 1é¢enych rekombinantnim
lidskym erythropoetinem (viz bod 4.4).

Byla provedena randomizovana, oteviena, multicentricka klinicka studie u 2098 anemickych Zzen

s metastatickou rakovinou prsu, které byly 1é¢eny prvni nebo druhou linii chemoterapie. Tato studie
noninferiority byla navrzena tak, aby vyloucila 15% nartst rizika progrese nadoru nebo umrti u
pacientek, které byly 1éené epoetinem alfa v kombinaci se standardni 1é¢bou (SOC = standard of
care) ve srovnani se skupinou pacientek 1é¢enych standardni 1é¢bou samotnou. Po ukonceni klinické
faze studie byl medidn pfeziti bez progrese onemocnéni (PFS = progression free survival) na zaklade
vyhodnoceni progrese onemocnéni zkousejicim byl 7,4 mésice v kazdém rameni (HR 1,09; 95 % CI:
0,99; 1,20). Z dosazeného vysledku vyplyva, Ze cil studie nebyl splnén. Transfuze erytrocytl byla
podana u signifikantné nizsiho poctu pacientek v rameni s epoetinem alfa spolu se standardni 1é¢bou a
tou 5,8 % oproti 11,4 % u pacientek 1é¢enych samotnou standardni 1é¢bou. Vyskyt trombotické
vaskularni ptihody byl zaznamenan u podstatné vys§iho poctu pacientek v rameni epoetin alfa plus
standardni 1é¢ba oproti rameni se samotnou standardni 1é¢bou, a to 2,8 % oproti 1,4 %. V dobé finalni
analyzy bylo hlaseno 1653 imrti. Median celkového preziti ve skuping s epoetinem alfa spolu se
standardni 1é¢bou byl 17,8 mé&sicti oproti 18 mésiciim u skupiny pacientek lécenych standardni 1é¢bou
samotnou (HR 1,07, 95% CI: 0,97, 1,18). Median doby progrese onemocnéni (TTP) na zakladé
vyhodnoceni progrese onemocnéni zkousejicim (PD) byl 7,5 mésice ve skupiné s epoetinem alfa spolu
se standardni 1é¢bou a 7,5 mésice ve skupiné se standardni 1é¢bou samotnou (HR 1,099; 95 % CI:
0,998; 1,210). Median doby progrese onemocnéni stanoveny na zakladé hodnoceni nezavislé hodnotici
komise (IRC) byl 8,0 mésicti ve skupin€ s epoetinem alfa spolu se standardni 1écbou a 8,3 mésicti ve
skuping se standardni 1é¢bou samotnou (HR 1,033; 95 % CI: 0,924; 1,156).

Program autologniho odbéru

Utinek epoetinu alfa z hlediska usnadnéni odbéru autologni krve u pacientii s nizkym hematokritem
(£39% a bez anemie v dusledku nedostatku Zeleza) s naplanovanou velkou ortopedickou operaci byl
hodnocen v dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii zahrnujici 204 pacienttl, a v jednoduse
zaslepené placebem kontrolované studii zahrnujici 55 pacientti.

Ve dvojit¢ zaslepené studii byli pacienti 1é¢eni epoetinem alfa 600 [U/kg nebo placebem intraven6zné
jednou denné kazdé 3-4 dny po dobu 3 tydni (celkem 6 davek). V priméru se u pacientil 1é¢enych
epoetinem alfa podaftilo ziskat signifikantné vice jednotek krve (4,5 jednotek) nez u pacientii
uzivajicich placebo (3,0 jednotky).

V jednoduse zaslepené studii byli pacienti 1é¢eni epoetinem alfa 300 IU/kg nebo 600 IU/kg nebo
placebem intraven6zné jednou denné¢ kazdé 3-4 dny po dobu 3 tydnti (celkem 6 davek). U pacientid
léCenych epoetinem alfa se rovne€Z podarilo ziskat signifikantné vice jednotek krve (epoetin alfa 300
IU / kg = 4,4 jednotek; epoetin alfa 600 IU / kg = 4,7 jednotek) nez u pacientd 1écenych placebem (2,9
jednotek).

Lécba epoetinem alfa snizila riziko expozice alogenni krvi o 50 % ve srovnani s pacienty, ktefi
nedostavali epoetin alfa.

Planovand velka ortopedicka operace

Utinek epoetinu alfa (300 IU/kg nebo 100 IU/kg) na expozici alogenni krevni transfuzi byl hodnocen
v placebem kontrolovaném, dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni u dospélych pacientt bez
deficitu Zeleza s planovanou velkou ortopedickou operaci ky¢le nebo kolenniho kloubu. Epoetin alfa
byl podavan subkutanné po dobu 10 dnii pied operaci, v den operace a po dobu ¢tyf dnli po operaci.
Pacienti byli stratifikovani podle vychozi hodnoty hemoglobinu (<10 g/dl, > 10az< 13 g/dl a

> 13 g/dl).
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Epoetin alfa 300 [U/kg vyznamné snizil riziko alogenni transfuze u pacientti s hladinou hemoglobinu
pted 1écbou > 10 az < 13 g/dl . Transfuze byla zapotiebi u 16 % pacientii 1é¢enych epoetinem alfa 300
IU/kg, u 23 % pacientli lécenych epoetinem alfa 100 IU/kg a u 45 % pacientti léCenych placebem.

Oteviena studie s paralelnimi skupinami zahrnujici dospélé pacienty bez deficitu zeleza s hladinou
hemoglobinu pied 1écbou > 10 az < 13 g/dl, u nichZ byla naplanovana velka ortopedické operace
kycelniho nebo kolenniho kloubu, srovnavala rezim epoetinu alfa 300 [U/kg subkutanné jednou denné
po dobu 10 dni pied operaci, v den operace a po dobu ¢ty dnii po operaci s rezimem epoetinu alfa 600
IU/kg podkozné jednou tydné po dobu 3 tydnti pied operaci a v den operace.

Ve skupin€ uzivajici epoetin alfa v davce 600 IU/kg jednou tydné bylo pozorovano dvojnasobné
zvyseni hladiny hemoglobinu (1,44 g/dl) za dobu od za¢atku piedléCeni do doby operace nez ve
skuping uzivajici 300 IU/kg denn¢ (0,73 g/dl). Po celé pooperaéni obdobi byly primérné hladiny
hemoglobinu v obou lé¢ebnych skupinach obdobné.

Erytropoeticka odpoveéd’ na 1écbu pozorovana v obou 1é¢ebnych ramenech vedla k obdobné Eetnosti
transfuzi (16 % ve skupiné 600 IU/kg jednou tydné a 20 % ve skupin€ 300 IU/kg jednou denn¢).

Lécba dospélych pacientit s MDS v nizkém nebo stiednim I riziku

Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana, multicentricka studie hodnotici ti¢innost a
bezpecnost epoetinu alfa u dosp€lych anemickych pacientti s MDS s nizkym nebo stiednim I rizikem.

Subjekty byly stratifikovany pfi ivodnim vysSetieni podle hodnoty sérového erytropoetinu (SEPO) a
stavu pfed transfuzi. Kli¢ova vychozi charakteristika pacientii ve stratu s hodnotou sEPO <200 mU/ml

je uvedena v tabulce nize.

Vychozi charakteristika subjekti s SEPO <200 mU/ml pii ivodnim vySeti‘eni

Randomizovano
Epoetin alfa Placebo

Celkem (N)° 852 45

Pocet pacientti SEPO <200 mU/ml pfi 71 39

uvodnim vysetfeni (N)

Hemoglobin (g/1)

N 71 39
Primér 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Median 94,0 96,0
Rozsah (71; 109) (69; 105)
95% CI pro prameér (90,1; 94,1) (89,3; 94,9)

Ptedchozi transfuze

N 71 39

Ano 31 (43,7 %) 17 (43,6 %)
<2 RBC jednotek 16 (51,6 %) 9 (52,9 %)
>2 a <4 RBC jednotek 14 (45,2 %) 8 (47,1 %)
>4 RBC jednotek 1(3,2%) 0

Ne 40 (56,3 %) 22 (56,4 %)

2 jeden subjekt nemél hodnoty EPO
b ve stratu s > 200 mU/ml bylo 13 subjektii ve skupiné s epoetinem alfa a 6 subjektl ve skupiné s
placebem

Erytroidni odpovéd’ na 1é¢bu byla definovana v souladu s IWG 2006 kritérii jako zvySeni hladiny
hemoglobinu 0 > 1,5 g/dl od vychoziho stavu nebo snizeni poctu transfuzi erytrocytl v absolutnim
Cisle alespon o 4 kazdych 8 tydnil v porovnani s 8 tydny pted vychozim stavem a pretrvavani
odpovedi po dobu alespon 8 tydnd.

Erytroidni odpovéd’ na 1é¢bu béhem prvnich 24 tydni studie byla demonstrovana na 27/85 (31,8 %)
subjektech ve skuping l1écené epoetinem alfa v porovnani s 2/45 (4,4 %) subjekty ve skupiné s
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placebem (p< 0,001). VSichni respondéfi byli ve stratu sSEPO < 200 mU/ml stanoveném pii tvodnim
vySetieni. V tomto stratu, 20 subjektd ze 40 (50 %) bez ptedchozi transfuze demonstrovalo erytroidni
odpoveéd’ na 1é¢bu béhem prvnich 24 tydnti v porovnani se skupinou po predchozi transfuzi 7/31

(22,6 %) (dva subjekty po predchozi transfuzi dosahly primarniho endpointu zalozeném na redukei
poctu transfundovanych RBC, s absolutnim poc¢tem alespon 4 jednotky kazdych 8 tydnii ve srovnani s
8 tydny pfed vychozim stavem).

Median doby od vychozi hodnoty do prvni transfuze byl statisticky vyznamné del$i v 1é¢ebné skupiné
s epoetinem alfa oproti skupiné s placebem (49 vs. 37 dnti; p=0,046). Po ¢tyfech tydnech 1éCby byl Cas
u skupiny s epoetinem alfa do prvni transfuze dale zvysen (142 vs. 50 dni, p = 0,007).

Procento subjekti, kteti v 1é¢ebné skupiné dostali transfuzi se snizilo z 51,8 % v 8 tydnech pred
vychozi hodnotou na 24,7 % mezi 16. a 24. tydnem, v porovnani se skupinou s placebem, kde se ve
stejné dob¢ zvysilo procento z 48,9 % na 54,1%.

Pediatrickd populace

Chronické selhani ledvin

Epoetin alfa byl hodnocen v oteviené, nerandomizované, 52tydenni klinické studii s otevienym
davkovym rozmezim u détskych pacienti s CRF lé€enych hemodialyzou. Median veéku pacientii
zafazenych do studie ¢inil 11,6 rokt (rozmezi 0,5 - 20,1 rokd).

Epoetin alfa byl podavéan v davce 75 IU/kg/tyden intravendzné ve 2 nebo 3 dil¢ich davkach po dialyze,
titrovan po 75 IU/kg/tyden v intervalu 4 tydnt (az do maxima 300 IU/kg/tyden) s cilem dosahnout
zvySeni hladiny hemoglobinu o 1 g/dl/mésic. Pozadované rozmezi koncentrace hemoglobinu ¢inilo 9,6
az 11,2 g/dl. Hladiny koncentraci hemoglobinu dosahlo 81 % pacientii. Median doby potiebné k
dosazeni cilové hladiny byl 11 tydnt a median davky pii dosazeni cile ¢inil 150 IU/kg/tyden. Ze vSech
pacienti, ktefi dosahli tohoto cile, uzivalo 90 % davkovaci rezim 3krat tydné.

Po 52 tydnech zistalo ve studii 57 % pacientt, ktefi uzivali davku o medianu 200 IU/kg/tyden.

Klinické tidaje pro subkutanni podani u déti jsou omezené. V 5 malych, otevienych, nekontrolovanych
klinickych studiich (pocet pacienti v rozmezi od 9 - 22, celkem N =72) byl epoetin alfa podavan
subkutanné détem v pocatecni ddvee 100 IU/kg/tyden az 150 IU/kg/tyden s moznosti zvySeni davky na
300 IU/kg/tyden. V téchto studiich byla vétSina pacientti predialyzovanych (N = 44), 27 pacientti bylo
na peritonedlni dialyze a 2 byli na hemodialyze ve v€kovém rozmezi 4 mésice az 17 let. VSeobecné
tyto studie maji metodologickd omezeni, ale 1écba byla spojena s pozitivnimi trendy k vyssi hlading
hemoglobinu. Nebyly hlaseny neoéekavané nezadouci ucinky (viz bod 4.2).

Anemie vyvoland chemoterapii

Epoetin alfa 600 IU/kg (podavany jednou tydné intraven6zné nebo subkutann¢) byl hodnocen

v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, 16tydenni klinické studii a

v radomizované, kontrolované, otevien¢, 20tydenni klinické studii u pediatrickych pacientti s anemii,
podstupujicich myelosupresivni chemoterapii k 16b¢é riznych nemyeloidnich malignit v détském
veku.

V 16tydenni studii (n = 222) nebyl hlasen pacienty nebo rodic¢i zadny statisticky vyznamny ucinek dle
PedsQL (Paediatric Quality of Life Inventory) nebo Cancer Module scores u pacientti 1é¢enych
epoetinem alfa v porovnani s placebem (primarni cil hodnoceni u¢innosti). Navic, nebyl pozorovan
statisticky rozdil mezi pacienty ve skupiné dostavajici epoetin alfa a placebo v potifebé pRBC
transfuze.

Ve 20tydenni studii (n = 225) nebyl pozorovan zadny vyznamny rozdil v primarnim cili hodnoceni

ucinnosti, tj. v pomeéru pacientli vyzadujicich transfuzi erytrocytd po 28 dnech (62 % pacientii
1écenych epoetinem alfa v porovnani s 69 % pacientii 1éCenymi standardni terapii).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutanni injekci dosahuji sérové hladiny epoetinu alfa svého maxima v dob¢ 12 az 18 hodin po
podani davky. Po opakovaném podavani davky 600 IU/kg subkutanné jednou tydné nedochazelo k
akumulaci.

Absolutni biologickéa dostupnost po subkutanni injekci epoetinu alfa u zdravych dobrovolniki je
ptiblizng 20 %.

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem u zdravych subjekti ¢inil 49,3 ml/kg po intravendznich davkach 50 a 100
1U/kg. Po intravendznim podani epoetinu alfa u pacientd s chronickym selhanim ledvin se distribu¢ni
objem pohyboval v rozmezi 57 az 107 ml/kg po podani jedné davky (12 IU/kg) resp. 42 az 64 ml/kg
po opakovaném podavani (48 az 192 IU/kg). To znamena, Ze distribu¢ni objem je nepatrné vyssi nez
plasmaticky objem.

Eliminace

Biologicky poloc¢as epoetinu alfa po opakovaném intraven6znim podani ¢ini u zdravych osob pfiblizné
4 hodiny. V ptipadé podkozniho podani u zdravych subjektii ¢ini polocas pfiblizn€¢ 24 hodin.

Primérna hodnota CL/F pro davky 150 IU/kg 3krat tydn€ a 40 000 IU jednou tydné u zdravych
subjektt ¢inila 31,2 resp. 12,6 ml/h/kg. Primérné hodnota CL/F pro rezimy 150 [U/kg, 3krat tydn¢ a
40 000 IU jednou tydné u anemickych pacientd s nadorovym onemocnénim cinila 45,8 resp. 11,3
ml/h/kg. U vétsiny anemickych pacienti s nadorovym onemocnénim lé¢enych cyklicky chemoterapii
byla hodnota CL/F niZsi po subkutanni davce 40 000 IU jednou tydné a 150 [U/kg 3krat tydné v
porovnani s hodnotami u zdravych subjektti.

Linearita/Nelinearita

Po intraven6znim podani 150 a 300 IU/kg 3krat tydn€ bylo u zdravych jedinci pozorovano zvysSeni
sérové koncentrace epoetinu alfa umérné velikosti davky. Subkutanni podani jednorazové davky 300
az 2 400 IU/kg epoetinu alfa vedlo k linearnimu vztahu mezi primérnou hodnotou Cmax a davkou a
mezi prumérnou hodnotou AUC a davkou. U zdravych jedinct byl zaznamenén inverzni vztah mezi
zdéanlivou clearance a davkou.

Ve studiich hodnoticich prodlouzeni davkovaciho intervalu (40 000 IU jednou tydné a 80 000,
100 000 a 120 000 IU jednou za 2 tydny) byl pozorovan linearni vztah mezi primérnou hodnotou Ciax

a davkou, ktery vSak nebyl imérny davce, a mezi primérem AUC a davkou v rovnovazném stavu.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Epoetin alfa vykazuje na davce zavisly a¢inek na hematologické parametry, ktery je nezavisly na cesté
podani.

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientil s chronickym selhanim ledvin byl po opakovaném intraven6znim podani
epoetinu alfa hlasen biologicky polocas ptiblizné 6,2 az 8,7 hodin. Farmakokineticky profil epoetinu
alfa u déti a dospivajicich se zda byt podobny jako u dospélych.

Farmakokinetické tidaje u novorozencii jsou omezené.
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Ve studii se 7 pfed¢asné narozenymi novorozenci s velmi nizkou porodni vahou a 10 zdravymi
dospélymi, byl po intravendznim podani erytropoetinu zaznamenan piiblizné 1,5 az 2krat vyssi
distribu¢ni objem a pfiblizné 3krat vyssi clearance u pfed¢asné narozenych novorozencii v porovnani
se zdravymi dospélymi.

Poskozeni ledvin

U pacientli s chronickym selhdnim ledvin je biologicky polocas po intravendznim podani epoetinu alfa
mirmné prodlouZzen, pfiblizn€ na 5 hodin, ve srovnani se zdravymi jedinci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V toxikologickych studiich s opakovanym podanim davky u psi a laboratornich potkanti, av§ak nikoli
u opic, bylo podani epoetinu alfa spojeno se subklinickou fibrozou kostni dien¢. Fibroza kostni diené
je znama komplikace chronického renalniho selhani u lidi a miize byt spojovana se sekundarnim
hyperparathyreoidismem nebo dosud nezndmymi faktory. Ve studii s hemodialyzovanymi pacienty
lécenymi epoetinem alfa po dobu tii roky nedoslo ke zvySeni incidence fibrozy kostni diené v
porovnani se srovnatelnou kontrolni skupinou dialyzovanych pacientt, kteti nebyli [éCeni epoetinem
alfa.

Epoetin alfa neindukoval genové mutace u bakterii (Amesiv test), chromozomové aberace v sav¢ich
buiikach, zddna poskozeni v mikronukleu mysi ani genové mutace na lokus HGPRT.

Dlouhodobé studie karcinogenity nebyly provadény. V literatuie existuji nejednoznac¢né zpravy
zalozené na sledovani lidskych nadorovych bunék in vitro, které naznacuji, Ze erytropoetiny mohou
hrat roli v proliferaci tumorti. Tyto zpravy vSak maji nejisty klinicky vyznam.

V bunécnych kulturach odvozenych z bunék lidské kostni dien¢ epoetin alfa stimuluje specificky
erytropoézu a neovliviiuje tvorbu bilych krvinek. Cytotoxické ucinky epoetinu alfa na burky kostni
dfené nebyly zaznamenany.

Ve studiich na zvitatech bylo prokdzano, Ze epoetin alfa snizuje fetdlni hmotnost, prodluzuje osifikaci
a zvysuje fetalni mortalitu pfi podani v tydennich davkach, které dvacetinasobné prevysuji
doporucenou tydenni davku urcenou pacientovi. Tyto zmény jsou interpretovany jako sekundarné
vzniklé v diisledku snizeného nartistu maternalni t€lesné hmotnosti a jejich vyznam pro ¢lovéka neni
znam, vzhledem k hladiné terapeutickych déavek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

polysorbat 80 (E 433)

glycin

voda pro injekci

dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k absenci studii kompatibility nelze tento pripravek podavat spolec¢né s jinymi lé¢ivymi
ptipravky.
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6.3 Doba pouZitelnosti
18 meésicu
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Toto teplotni rozmezi musi byt piisné dodrzovano az do
podani pacientovi. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chrante
pred mrazem. Pied pouzitim neprotfepavejte!

Pokud je ptipravek pouzivan v ramci ambulantni péce, mize byt vyjmut z chladni¢ky a uchovavan bez
moznosti navraceni do chladnicky, pii teploté do 25 °C nejdéle 3 dny. Pokud 1éCivy piipravek nebude
pouzit do konce tohoto obdobi, musi byt zlikvidovan.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu

Predplnéna jednorazova sklenéna stiikacka s plastovym pistem (opatfenym teflonovym uzavérem) a
s ocelovou jehlou chranénou pevnym krytem (kaucuk pokryty polypropylenovou vrstvou) a
bezpecnostnim nastavcem PROTECS (polykarbonat) ptipojenym ke sttikacce.

Velikost baleni

EPREX 200 1U/0.1 ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

0,5 ml (1 000 IU) injekéniho roztoku v predplnéné injekeni stiikacee (sklo tiidy I) s pistem (teflonem
potazeny kaucuk) a jehlou chranénou pevnym krytem (vrstva obsahuje suchy ptirodni kaucuk [derivat
latexu] s polypropylenovou zatkou) a bezpecnostnim nastavcem PROTECS (polykarbonat)
ptipojenym ke stiikacce, velikost baleni po 6 kusech.

EPREX 400 1U/0,1 ml injekéni roztok v predpInéné injekéni stiikacee

0,5 ml (2 000 IU) injekéniho roztoku v piedplnéné injekeni strikacee (sklo tiidy I) s pistem (teflonem
potazeny kaucuk) a jehlou chranénou pevnym krytem (vrstva obsahuje suchy ptirodni kaucuk [derivat
latexu] s polypropylenovou zatkou) a bezpecnostnim nastavcem PROTECS (polykarbonat)
ptipojenym ke stiikacce, velikost baleni po 6 kusech.

EPREX 1 000 1U/0,1 ml injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikaccee

0,3 ml (3 000 IU) injekéniho roztoku v predplnéné injekeni strikacee (sklo tiidy I) s pistem (teflonem
potazeny kaucuk) a jehlou chranénou pevnym krytem (vrstva obsahuje suchy pfirodni kaucuk [derivat
latexu] s polypropylenovou zatkou) a bezpecnostnim nastavcem PROTECS (polykarbonat)
piipojenym ke stfikacce, velikost baleni po 6 kusech.

0,4 ml (4 000 IU) injekéniho roztoku v predplnéné injekéni stiikacce (sklo téidy I) s pistem (teflonem
potazeny kaucuk) a jehlou chranénou pevnym krytem (vrstva obsahuje suchy ptirodni kaucuk [derivat
latexu] s polypropylenovou zatkou) a bezpecnostnim nastavcem PROTECS (polykarbonat)
pfipojenym ke stiikacce, velikost baleni po 6 kusech.

0,5 ml (5 000 IU) injekéniho roztoku v predplnéné injekéni stiikacce (sklo t¥idy I) s pistem (teflonem
potazeny kaucuk) a jehlou chranénou pevnym krytem (vrstva obsahuje suchy ptirodni kaucuk [derivat
latexu] s polypropylenovou zatkou) a bezpecnostnim nastavcem PROTECS (polykarbonat)
ptipojenym ke stfikacce, velikost baleni po 6 kusech.

0,6 ml (6 000 IU) injekéniho roztoku v pfedplnéné injekeni stiikacee (sklo tfidy I) s pistem (teflonem
potazeny kaucuk) a jehlou chranénou pevnym krytem (vrstva obsahuje suchy ptirodni kaucuk [derivat
latexu] s polypropylenovou zatkou) a bezpecnostnim nastavcem PROTECS (polykarbonat)
pripojenym ke sttikacce, velikost baleni po 6 kusech.
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0,8 ml (8 000 IU) injekéniho roztoku v predplnéné injekéni stiikacce (sklo téidy I) s pistem (teflonem
potazeny kaucuk) a jehlou chranénou pevnym krytem (vrstva obsahuje suchy ptirodni kaucuk [derivat
latexu] s polypropylenovou zatkou) a bezpecnostnim nastavcem PROTECS (polykarbonat)
piipojenym ke stfikacce, velikost baleni po 6 kusech.

1,0 ml (10 000 IU) injek¢niho roztoku v pfedplnéné injekeni stiikacce (sklo tiidy I) s pistem (teflonem
potazeny kaucuk) a jehlou chranénou pevnym krytem (vrstva obsahuje suchy piirodni kaucuk [derivat
latexu] s polypropylenovou zatkou) a bezpecnostnim nastavcem PROTECS (polykarbonat)
ptipojenym ke sttikacce, velikost baleni po 6 kusech.

EPREX 40 000 IU/ml, injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacee

0,5 ml (20 000 IU) injek¢niho roztoku v predplnéné injekéni stiikacce (sklo tiidy I) s pistem (teflonem
potazeny kaucuk) a jehlou chranénou pevnym krytem (vrstva obsahuje suchy prirodni kaucuk [derivat
latexu] s polypropylenovou zatkou) a bezpecnostnim nastavcem PROTECS (polykarbonat)
piipojenym ke stfikacce, velikost baleni po 1, 4 nebo 6 kusech.

0,75 ml (30 000 IU) injekéniho roztoku v predplnéné injekeni stiikacee (sklo tridy ) s pistem
(teflonem potazeny kaucuk) a jehlou chranénou pevnym krytem (vrstva obsahuje suchy piirodni
kaucuk [derivat latexu] s polypropylenovou zatkou) a bezpecnostnim nastavcem PROTECS
(polykarbonat) ptipojenym ke stiikacce, velikost baleni po 1, 4 nebo 6 kusech.

1,0 ml (40 000 IU) injekéniho roztoku v pfedplnéné injek¢ni stiikacee (sklo tridy I) s pistem (teflonem
potazeny kaucuk) a jehlou chranénou pevnym krytem (vrstva obsahuje suchy ptirodni kaucuk [derivat
latexu] s polypropylenovou zatkou) a bezpecnostnim nastavcem PROTECS (polykarbonat)
pripojenym ke stiikacce, velikost baleni po 1, 4 nebo 6 kusech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Nepodavejte intravenozni infuzi nebo spolu s roztoky jinych 1ék.

Pied pouzitim ponechte predplnéné injekeni stiikacky stat do dosazeni pokojové teploty. To obvykle
trva 15 az 30 minut.

Pripravek nema byt pouzit, a ma byt zlikvidovan

e pokud je porusen uzaver,

e pokud je roztok zabarven nebo obsahuje viditelné Castice,

e pokud vite, ze roztok byl, nebo se domnivate, ze mohl byt nedopatfenim zmrazen,
e pii poruse chladnicky.

Pripravek je uréen k jednorazovému pouziti. Z kazdé injekéni stiikacky pouzijte vzdy pouze jednu
davku pripravku EPREX. Pokud je potiebna pouze ¢aste¢na davka piipravku, je nutné pied stlacenim
pistu k pozadované znacce sejmout kryt stiikacky a pfed pouzitim piipravku odstranit pfebytecny
roztok. Viz bod 3 Jak se EPREX pouziva (Pokyny, jak si podavat injekci pfipravku EPREX
samostatn¢) ptibalové informace.

Predplnéné injekeni stiikacky jsou opatfeny bezpecnostnim nastavcem PROTECS, ktery pomaha
predejit poranéni zplisobenému pouzitou jehlou. Piibalova informace obsahuje podrobny navod

k zachéazeni s ptfedplnénymi injekénimi stiikackami opatfenymi bezpecnostnim nastavcem PROTECS.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Janssen-Cilag s.r.o.
Walterovo namésti 329/1
158 00 Praha 5

Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EPREX 200 1U/0,1 ml: 12/161/89-A/C
EPREX 400 1U/0,1 ml: 12/161/89-B/C
EPREX 1 000 1U/0,1 ml: 12/161/89-C/C
EPREX 40 000 IU/ml: 12/326/00-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
EPREX 200 IU; EPREX 400 IU; EPREX 1 000 IU

Datum prvni registrace: 19.6.1989
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23.2.2011

EPREX 40 000 IU
Datum prvni registrace: 7. 6. 2000
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 9.3.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

27.12.2024
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