ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epoetin alfa HEXAL 1 000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 2 000 j.m./1 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 3 000 j.m./0,3 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 4 000 j.m./0,4 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 5 000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 6 000 j.m./0,6 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 7 000 j.m./0,7 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 8 000 j.m./0,8 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 9 000 j.m./0,9 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 10 000 j.m./1 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 20 000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 30 000 j.m./0,75 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 40 000 j.m./1 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Epoetin alfa HEXAL 1 000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazdy ml roztworu zawiera 2 000 j.m. epoetyny alfa”, co odpowiada 16,8 mikrograma na ml
Ampulko-strzykawka o pojemnos$ci 0,5 ml zawiera 1 000 jednostek miedzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 8,4 mikrograma epoetyny alfa”.

Epoetin alfa HEXAL 2 000 j.m./1 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazdy ml roztworu zawiera 2 000 j.m. epoetyny alfa®, co odpowiada 16,8 mikrograma na ml
Amputko-strzykawka o pojemnosci 1 ml zawiera 2 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 16,8 mikrograma epoetyny alfa”.

Epoetin alfa HEXAL 3 000 j.m./0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazdy ml roztworu zawiera 10 000 j.m. epoetyny alfa”, co odpowiada 84,0 mikrogramom na ml
Ampulko-strzykawka o pojemnosci 0,3 ml zawiera 3 000 jednostek miedzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 25,2 mikrograma epoetyny alfa”.

Epoetin alfa HEXAL 4 000 j.m./0,4 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazdy ml roztworu zawiera 10 000 j.m. epoetyny alfa”, co odpowiada 84,0 mikrogramom na ml
Amputko-strzykawka o pojemnosci 0,4 ml zawiera 4 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 33,6 mikrograma epoetyny alfa”.

Epoetin alfa HEXAL 5 000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazdy ml roztworu zawiera 10 000 j.m. epoetyny alfa”, co odpowiada 84,0 mikrogramom na ml
Ampulko-strzykawka o pojemnosci 0,5 ml zawiera 5 000 jednostek miedzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 42,0 mikrogramom epoetyny alfa”.

Epoetin alfa HEXAL 6 000 j.m./0,6 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazdy ml roztworu zawiera 10 000 j.m. epoetyny alfa”, co odpowiada 84,0 mikrogramom na ml
Amputko-strzykawka o pojemnosci 0,6 ml zawiera 6 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 50,4 mikrograma epoetyny alfa”.

Epoetin alfa HEXAL 7 000 j.m./0,7 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazdy ml roztworu zawiera 10 000 j.m. epoetyny alfa”, co odpowiada 84,0 mikrogramom na ml
Ampulko-strzykawka o pojemnosci 0,7 ml zawiera 7 000 jednostek miedzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 58,8 mikrograma epoetyny alfa”.




Epoetin alfa HEXAL 8 000 j.m./0,8 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazdy ml roztworu zawiera 10 000 j.m. epoetyny alfa”, co odpowiada 84,0 mikrogramom na ml
Amputko-strzykawka o pojemnosci 0,8 ml zawiera 8 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 67,2 mikrograma epoetyny alfa”.

Epoetin alfa HEXAL 9 000 j.m./0,9 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazdy ml roztworu zawiera 10 000 j.m. epoetyny alfa”, co odpowiada 84,0 mikrogramom na ml
Ampulko-strzykawka o pojemnosci 0,9 ml zawiera 9 000 jednostek miedzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 75,6 mikrograma epoetyny alfa”.

Epoetin alfa HEXAL 10 000 j.m./1 ml roztwér do wstrzykiwah w amputko-strzykawce

Kazdy ml roztworu zawiera 10 000 j.m. epoetyny alfa”, co odpowiada 84,0 mikrogramom na ml
Amputko-strzykawka o pojemnosci 1 ml zawiera 10 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 84,0 mikrogramom epoetyny alfa”.

Epoetin alfa HEXAL 20 000 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazdy ml roztworu zawiera 40 000 j.m. epoetyny alfa”, co odpowiada 336,0 mikrogramom na ml
Ampulko-strzykawka o pojemnos$ci 0,5 ml zawiera 20 000 jednostek miedzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 168,0 mikrogramom epoetyny alfa”.

Epoetin alfa HEXAL 30 000 j.m./0,75 ml roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Kazdy ml roztworu zawiera 40 000 j.m. epoetyny alfa”, co odpowiada 336,0 mikrogramom na mi
Amputko-strzykawka o pojemnosci 0,75 ml zawiera 30 000 jednostek miedzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 252,0 mikrogramom epoetyny alfa".

Epoetin alfa HEXAL 40 000 j.m./1 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazdy ml roztworu zawiera 40 000 j.m. epoetyny alfa”, co odpowiada 336,0 mikrogramom na ml
Amputko-strzykawka o pojemnosci 1 ml zawiera 40 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.),

co odpowiada 336,0 mikrogramom epoetyny alfa™

* wytwarzanej w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO)
metodami rekombinacji DNA
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (ptyn do wstrzykiwan)
Przezroczysty, bezbarwny roztwor

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Epoetin alfa HEXAL jest wskazany w leczeniu niedokrwisto$ci objawowej zwiazanej z przewlekla
niewydolnos$cig nerek CRF (ang. CRF — chronic renal failure):

- u dorostych i dzieci w wieku od 1 roku do 18 lat poddawanych hemodializie oraz pacjentow
dorostych poddawanych dializie otrzewnowej (patrz punkt 4.4).

- u dorostych z niewydolnoscia nerek, ktora nie wymaga jeszcze leczenia dializg, w leczeniu
cigzkiej niedokrwistosci pochodzenia nerkowego, ktorej towarzyszg objawy kliniczne (patrz
punkt 4.4).

Epoetin alfa HEXAL jest wskazany do stosowania u dorostych otrzymujacych chemioterapi¢
z powodu guzow litych, chtoniaka ztosliwego lub szpiczaka mnogiego oraz pacjentow, u ktérych
transfuzja krwi moze by¢ konieczne ze wzgledu na stan og6lny (np. stan uktadu krazenia,



niedokrwisto$¢ na poczatku chemioterapii), W leczeniu niedokrwistosci i W celu zmniejszenia ilosci
przetaczanej krwi.

Epoetin alfa HEXAL jest wskazany do stosowania u dorostych zakwalifikowanych do programu
transfuzji w celu uzyskania wiekszej ilosci krwi autologicznej. Leczenie nalezy stosowac jedynie

U pacjentow z umiarkowang niedokrwisto$cia (zakres stezenia hemoglobiny [Hb] od 10 do 13 g/dl

[od 6,2 do 8,1 mmol/l], bez niedoboru zelaza), kiedy procedury oszczedzajace krew sg niedostepne lub
niewystarczajace i Kiedy planowy duzy zabieg chirurgiczny elektywny wymaga znacznej objetosci
krwi (nie mniej niz 4 jednostki krwi dla kobiet i nie mniej niz 5 jednostek dla m¢zczyzn).

Epoetin alfa HEXAL jest wskazany do stosowania u dorostych bez niedoboru zelaza przed duzymi
operacjami ortopedycznymi elektywnymi, z duzym ryzykiem powiktan po transfuzji krwi, w celu
zmniejszenia narazenia na transfuzj¢ krwi allogenicznej. Zastosowanie leku nalezy ograniczy¢ do
chorych z umiarkowana niedokrwistoscia (np. zakres stezenia hemoglobiny od 10 do 13 g/dl lub
od 6,2 do 8,1 mmol/l), gdy brak mozliwosci dokonania transfuzji krwi autologicznej oraz przy
przewidywanej umiarkowanej utracie krwi (od 900 do 1 800 ml).

Epoetin alfa HEXAL jest wskazany w leczeniu niedokrwisto$ci objawowej (stgzenie hemoglobiny
< 10 g/dl) u dorostych z pierwotnymi zespotami mielodysplastycznymi (ang. Myelodysplastic
syndromes, MDS) o niskim lub posrednim-1 ryzyku, u ktorych zawarto$¢ erytropoetyny w surowicy
jest niska (< 200 mj./ml).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Epoetin alfa HEXAL nalezy rozpoczyna¢ pod kontrolg lekarzy
z doswiadczeniem W leczeniu pacjentow z powyzszymi wskazaniami.

Dawkowanie

Przed rozpoczeciem leczenia epoetyna alfa i w przypadku podejmowania decyzji o zwigkszeniu dawki
nalezy oceni¢ wszystkie inne przyczyny niedokrwistosci (niedobor zelaza, kwasu foliowego lub
witaminy Baz, intoksykacja glinem, zakazenie lub zapalenie, utrata krwi, hemoliza i wtdknienie szpiku
kostnego o rdznej etiologii) i rozpocza¢ ich leczenie. W celu uzyskania optymalnej odpowiedzi na
epoetyne alfa nalezy zapewni¢ odpowiednie zapasy zelaza W UStroju, a w razie potrzeby nalezy podac
suplementacje¢ zelazem (patrz punkt 4.4).

Leczenie niedokrwistosci objawowej U pacjentow dorostych 7 przewleklg niewydolnosciq nerek

Objawy i nastepstwa niedokrwisto$ci mogg sie r6zni¢ W zaleznosci od wieku, plci oraz
wspotistniejacych standw medycznych. Konieczna jest ocena przebiegu klinicznego i stanu danego
pacjenta przez lekarza.

Zalecany pozadany zakres stezenia hemoglobiny wynosi pomiedzy 10 g/dl i 12 g/dl (od 6,2

do 7,5 mmol/l). Epoetin alfa HEXAL nalezy podawac w celu zwigkszenia stezenia hemoglobiny do
wartosci nie wiekszej niz 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy unika¢ wzrostu stezenia hemoglobiny o wigcej
niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) na cztery tygodnie. Jesli to nastapi, nalezy odpowiednio dostosowac dawke
W sposob opisany ponize;j.

Ze wzgledu na roznice osobnicze czasami mozna obserwowac stezenia hemoglobiny

u poszczegodlnych pacjentow powyzej i ponizej pozadanego zakresu. Zmiennosci W stgzeniu
hemoglobiny nalezy przeciwdziata¢ poprzez dostosowywanie dawki Z uwzglednieniem zakresu
stg¢zenia hemoglobiny od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l).



Nalezy unika¢ utrzymujacego sie stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l). Jesli stezenie
hemoglobiny wzrasta o wiecej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) na miesiac lub jesli utrzymujace sie stezenie
hemoglobiny przekracza 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Epoetin alfa
HEXAL o 25%. Jesli stezenie hemoglobiny przekracza 13 g/dl (8,1 mmol/l), nalezy przerwac leczenie
az do zmniejszenia sie¢ do poziomu ponizej 12 g/dl (7,5 mmol/l) i nastepnie ponownie rozpoczaé
leczenie produktem Epoetin alfa HEXAL w dawce 0 25% mniejszej od poprzednio stosowanej.

Nalezy $cisle monitorowac pacjentow W celu zapewnienia, ze stosowana jest najmniejsza
zatwierdzona skuteczna dawka produktu Epoetin alfa HEXAL do uzyskania odpowiedniej kontroli
niedokrwistosci | objawow niedokrwisto$ci, utrzymujac jednoczesnie stgzenie hemoglobiny ponizej
lub na poziomie 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Nalezy zachowac ostroznos¢ przy zwigkszaniu dawek czynnika stymulujacego erytropoezg (ang.
erythropoiesis-stimulating agent, ESA) u pacjentow z CRF. U pacjentéw ze stabg odpowiedzia
zwigzang ze stezeniem hemoglobiny na ESA nalezy rozwazy¢ inne wyjasnienia stabej odpowiedzi
(patrz punkty 4.4 i 5.1).

Leczenie produktem Epoetin alfa HEXAL dzieli si¢ na dwa etapy — faz¢ wyréwnania i fazg
podtrzymujaca.

Dorosli pacjenci poddawani hemodializie

U pacjentéw poddawanych hemodializie, u ktorych dostep zylny jest tatwo dostepny, preferowane jest
podawanie drogg dozylna.

Faza wyréwnania
Dawka poczatkowa wynosi 50 j.m./kg, 3 razy w tygodniu.

W razie potrzeby nalezy zwiekszy¢ lub zmniejszy¢ dawke o 25 j.m./kg (3 razy w tygodniu) az do
uzyskania pozadanego zakresu st¢zenia hemoglobiny pomigdzy 10 g/dl i 12 g/dl (od 6,2
do 7,5 mmol/l) (nalezy to przeprowadza¢ w etapach co najmniej czterotygodniowych).

Faza podtrzymujgca
Zalecana catkowita dawka tygodniowa wynosi od 75 j.m./kg do 300 j.m./kg.

Nalezy odpowiednio dostosowaé dawkowanie W celu utrzymania stezen hemoglobiny w wymaganym
zakresie pomigdzy 10 g/dl i 12 g/dl (od 6,2 do 7,5 mmol/l).

Pacjenci z bardzo matym poczgtkowym stezeniem hemoglobiny (< 6 g/dl lub < 3,75 mmol/l) mogg
wymagac¢ wiekszych dawek podtrzymujacych niz pacjenci Z mniej zaawansowang wyjsciowa

niedokrwistoscig (> 8 g/dl lub > 5 mmol/l).

Pacjenci dorosli 7 niewydolnoscig nerek niepoddawani uprzednio dializie

Jezeli dostep zylny nie jest tatwy, produkt leczniczy Epoetin alfa HEXAL mozna podawaé
podskérnie.

Faza wyréwnania

Dawka poczatkowa 50 j.m./kg, 3 razy W tygodniu, nastepnie W razie koniecznos$ci zwiekszanie
dawkowania etapami o 25 j.m./kg (przy dawkowaniu 3 razy w tygodniu), az do osiagnigcia
zamierzonego celu terapeutycznego (nalezy to przeprowadzaé w etapach co najmniej
czterotygodniowych).

Faza podtrzymujgca
Podczas fazy podtrzymujacej mozna podawaé Epoetin alfa HEXAL 3 razy w tygodniu, a w przypadku
podawania podskdrnego, raz w tygodniu lub raz na 2 tygodnie.



Nalezy odpowiednio dostosowaé dawkowanie i odstepy w dawkowaniu w celu utrzymania stezen
hemoglobiny na wymaganym poziomie: hemoglobina pomiedzy 10 g/dl i 12 g/dl (od 6,2
do 7,5 mmol/l). Wydtuzone odstepy w dawkowaniu moga wymagaé zwigkszenia dawki.

Dawkowanie maksymalne nie powinno przekracza¢ 150 j.m./kg, 3 razy w tygodniu, 240 j.m./kg (do
maksymalnie 20 000 j.m.) raz w tygodniu lub 480 j.m./kg (do maksymalnie 40 000 j.m.) raz na
2 tygodnie.

Dorosli pacjenci poddawani dializie otrzewnowej

Jezeli dostep zylny nie jest tatwy, produkt leczniczy Epoetin alfa HEXAL mozna podawac
podskérnie.

Faza wyréwnania
Dawka poczatkowa wynosi 50 j.m./kg, 2 razy w tygodniu.

Faza podtrzymujgca

Zalecana dawka podtrzymujgca wynosi pomiedzy 25 j.m./kg i 50 j.m./kg, 2 razy w tygodniu,
podzielona na 2 réwne wstrzyknigcia.

Nalezy odpowiednio dostosowaé dawkowanie W celu utrzymania st¢zen hemoglobiny na wymaganym
poziomie pomiedzy 10 g/dl i 12 g/dl (od 6,2 do 7,5 mmol/l).

Leczenie pacjentdw dorostych z niedokrwistoscig wywolang chemioterapig

Objawy i nastepstwa niedokrwistosci mogg sie r6zni¢ W zaleznos$ci od wieku, plci oraz ogdlnego
obcigzenia chorobg. Konieczna jest ocena przebiegu klinicznego i stanu danego pacjenta przez
lekarza.

Epoetin alfa HEXAL nalezy podawa¢ pacjentom z niedokrwisto$cig (np. stezenie hemoglobiny
<10 g/dl (6,2 mmol/l)).

Dawka poczgtkowa wynosi 150 j.m./kg podskdrnie, 3 razy w tygodniu.

Alternatywnie, Epoetin alfa HEXAL mozna poda¢ w dawce poczatkowej 450 j.m./kg podskérnie raz
w tygodniu.

Nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie W celu utrzymania st¢zen hemoglobiny w wymaganym
zakresie pomiedzy 10 g/dl i 12 g/dl (od 6,2 do 7,5 mmol/l).

Ze wzgledu na roznice osobnicze czasami mozna obserwowac stezenia hemoglobiny

U poszczegodlnych pacjentow powyzej | ponizej pozadanego zakresu. Wahania st¢zenia hemoglobiny

nalezy skorygowa¢ poprzez zmiane dawki, uwzgledniajac pozadany zakres st¢zenia hemoglobiny

pomiedzy 10 g/dl (6,2 mmol/l) i 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy unika¢ dtugotrwatego stezenia
hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nizej opisano wytyczne dotyczace odpowiedniego
dostosowania dawki w sytuacji, gdy stezenia hemoglobiny przekraczaja 12 g/dl (7,5 mmol/l).

- Jesli po 4 tygodniach leczenia st¢zenie hemoglobiny zwigkszy si¢ o co najmniej 1 g/dl
(0,62 mmol/l) lub liczba retikulocytow zwickszy si¢ o > 40 000/ul wzglgdem warto$ci
wyjsciowych, nalezy utrzymac stosowanie dawki 150 j.m./kg 3 razy w tygodniu lub dawki
450 j.m./kg raz w tygodniu.

- Jesli stgzenie hemoglobiny zwigkszy si¢ o mniej niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) i liczba
retikulocytow zwiekszy si¢ o mniej niz 40 000/pl w stosunku do warto$ci wyjsciowych, dawke
nalezy zwigkszy¢ do 300 j.m./kg 3 razy w tygodniu. Jesli po kolejnych 4 tygodniach leczenia
dawka 300 j.m./kg 3 razy w tygodniu stezenie hemoglobiny zwickszy si¢ o > 1 g/dI
(> 0,62 mmol/l) lub liczba retikulocytéw zwigkszy si¢ o > 40 000 komorek/ul, nalezy utrzymaé
stosowanie dawki 300 j.m./kg 3 razy w tygodniu.



- Jesli stezenie hemoglobiny zwigkszy sie o < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) i liczba retikulocytéw
zwigkszy si¢ o < 40 000 komorek/pul wzgledem warto$ci wyjsciowych, wystgpienie odpowiedzi
jest mato prawdopodobne i leczenie nalezy przerwac.

Dostosowanie dawkowania w celu utrzymania stezenia hemoglobiny pomiedzy 10 g/dl i 12 g/dl (od 6,2
do 7,5 mmol/I

Jesli stezenie hemoglobiny wzrasta o wigcej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) na miesiac lub jesli stezenie
hemoglobiny przekracza 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Epoetin alfa
HEXAL o okoto 25 do 50%.

Jesli stezenie hemoglobiny przekracza 13 g/dl (8,1 mmol/l), nalezy przerwa¢ leczenie az do
zmniejszenia si¢ do poziomu ponizej 12 g/dl (7,5 mmol/l) i nastgpnie ponownie rozpoczac leczenie
produktem Epoetin alfa HEXAL w dawce o 25% mniejszej od poprzedniej dawki.

Zalecany sposob dawkowania przedstawia ponizszy schemat:

150 j.m./kg 3x/tydzien
lub 450 j.m./kg raz w tygodniu

przez 4 tygodnie

2 R
Zwigkszenie liczby retikulocytow o > 40 000/pl Zwigkszenie liczby retikulocytow
0 < 40 000/pl
lub zwigkszenie Hb 0 > 1 g/dI i zwigkszenie Hb o <1 g/dI
v '
Docelowe stgzenie Hb 300 j.m./kg
(€12 g/d)) 3x/tydzien
s przez 4 tygodnie

Zwigkszenie liczby retikulocytéw o > 40 000/pl ‘

lub zwigkszenie Hb 0 > 1 g/dI

Zwicgkszenie liczby retikulocytow
0 < 40 000/ul
i zwiekszenie Hb o < 1 g/dI

Przerwad leczenie

Nalezy $cisle monitorowac pacjentow, by zapewnié, ze stosuje si¢ najmniejszg zatwierdzong dawke
ESA do uzyskania odpowiedniego opanowania objawow niedokrwistosci.

Leczenie epoetyng alfa nalezy kontynuowaé przez miesigc po zakonczeniu chemioterapii.

Leczenie pacjentdw dorostych przygotowywanych do zabiegu chirurgicznego w programie
autologicznej transfuzji krwi




Pacjenci z fagodna niedokrwistoscig (hematokryt od 33 do 39%), wymagajacy przygotowania zapasu
> 4 jednostek krwi, powinni by¢ leczeni produktem Epoetin alfa HEXAL w dawce 600 j.m./kg
podawanym dozylnie 2 razy w tygodniu przez 3 tygodnie przed zabiegiem chirurgicznym. Epoetin
alfa HEXAL nalezy podawac po zakonczeniu procedury pobrania krwi.

Leczenie pacjentdw dorostych zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych elektywnych

Zalecane dawkowanie produktu Epoetin alfa HEXAL to 600 j.m./kg, podawane podskdrnie co tydzien
przez trzy tygodnie (dni - 21, - 14 i - 7) przed operacja i W dniu operacji (dzien 0).

Jesli istniejg wskazania do skrocenia czasu przygotowania do operacji ponizej trzech tygodni, Epoetin
alfa HEXAL nalezy podawa¢ podskdrnie w dawce 300 j.m./kg raz na dobe przez 10 kolejnych dni
przed operacja, w dniu operacji i przez cztery dni po operacji.

Jesli w okresie przedoperacyjnym stezenie hemoglobiny osiggnie wartos¢ 15 g/dl (9,38 mmol/l) lub
wigksza, podawanie produktu Epoetin alfa HEXAL nalezy przerwac i nie podawac kolejnych dawek.

Leczenie dorostych pacjentow z MDS 0 niskim [ub posrednim-1 ryzyku

Epoetin alfa HEXAL nalezy podawa¢ pacjentom z niedokrwisto$cig objawowa (np. stgzenie
hemoglobiny < 10 g/dl (6,2 mmol/l)).

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Epoetin alfa HEXAL wynosi 450 j.m./kg
(maksymalna dawka catkowita wynosi 40 000 j.m.) podskornie co tydzien, przy czym odstgpy migdzy
dawkami nie mogg by¢ krotsze niz 5 dni.

Nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie W celu utrzymania stgzen hemoglobiny w zakresie
docelowym pomigdzy 10 g/dl i 12 g/dl (od 6,2 do 7,5 mmol/l). Zaleca si¢ przeprowadzenie oceny
poczatkowej odpowiedzi erytroidalnej 8 do 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia. Dawke nalezy
zwigkszac¢ lub zmniejsza¢ kazdorazowo 0 jeden poziom dawkowania (zobacz diagram ponize;j).
Nalezy unika¢ stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Zwigkszenie dawki: Nie nalezy zwigksza¢ dawki o wigcej niz maksymalng warto$¢ wynoszaca

1 050 j.m./kg (catkowita dawka: 80 000 j.m.) na tydzien. Jesli po zmniejszeniu dawki U pacjenta
nastgpi utrata odpowiedzi lub spadek stezenia hemoglobiny o > 1 g/dl, nalezy zwigkszy¢ dawke

0 jeden poziom dawkowania. Migdzy kolejnymi zwigkszeniami dawki powinny mina¢ co najmniej
4 tygodnie.

Wstrzymanie lub zmniejszenie dawki: Podawanie epoetyny alfa nalezy wstrzymac, gdy stezenie
hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,5 mmol/l). Kiedy poziom hemoglobiny wyniesie < 11 g/dl, mozna
wznowi¢ podawanie dawki na tym samym poziomie dawkowania lub o jeden poziom dawkowania
nizej na podstawie oceny lekarza. W przypadku szybkiego wzrostu st¢zenia hemoglobiny (> 2 g/dI
przez 4 tygodnie) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki o jeden poziom dawkowania.
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Etapy zmniejszania dawki

Objawy i nastepstwa niedokrwisto$ci mogg sie r6zni¢ W zaleznosci od wieku, plci oraz
wspotistniejacych standw medycznych. Konieczna jest ocena przebiegu klinicznego i stanu danego
pacjenta przez lekarza.

Dzieci i mlodziez

Leczenie niedokrwistosci objawowej U pacjentOw z przewleklq niewydolnosciq nerek poddawanych
hemodializie

Objawy i nastgpstwa niedokrwistosci moga si¢ r6zni¢ W zaleznosci od wieku, plci oraz
wspotistniejacych standw medycznych. Konieczna jest ocena przebiegu klinicznego i Stanu danego
pacjenta przez lekarza.

U dzieci i mlodziezy zalecany zakres stezenia hemoglobiny wynosi pomiedzy 9,5 g/dl i 11 g/dl (od 5,9
do 6,8 mmol/l). Epoetin alfa HEXAL nalezy podawa¢ W celu zwigkszenia stezenia hemoglobiny do
wartosci nie wiekszej niz 11 g/dl (6,8 mmol/l). Nalezy unika¢ wzrostu stezenia hemoglobiny o wiecej
niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) na cztery tygodnie. Jesli to nastapi, nalezy odpowiednio dostosowac dawke

W sposéb opisany ponize;j.

Nalezy $cisle monitorowac pacjentow W celu zapewnienia, ze stosowana jest najmniejsza
zatwierdzona dawka produktu Epoetin alfa HEXAL do uzyskania odpowiedniej kontroli
niedokrwistosci i objawow niedokrwistosci.

Leczenie produktem Epoetin alfa HEXAL dzieli si¢ na dwa etapy — faze wyréwnania i fazg
podtrzymujaca.

U dzieci i mtodziezy poddawanych hemodializie, u ktorych dostep zylny jest tatwy, preferowane jest
podawanie droga dozylna.

Faza wyréwnania
Dawka poczatkowa wynosi 50 j.m./kg podskornie, 3 razy w tygodniu.

W razie potrzeby nalezy zwickszy¢ lub zmniejszy¢ dawke o 25 j.m./kg (3 razy w tygodniu) az do
uzyskania pozadanego zakresu st¢zenia hemoglobiny pomi¢dzy 9,5 g/dl i 11 g/dl (od 5,9
do 6,8 mmol/l) (nalezy to przeprowadza¢ w etapach co najmniej czterotygodniowych).

Faza podtrzymujgca
Nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie W celu utrzymania stezen hemoglobiny w wymaganym
zakresie pomiedzy 9,5 g/dl i 11 g/dl (od 5,9 do 6,8 mmol/l).

Zwykle dzieci o masie ciala ponizej 30 kg wymagaja wiekszych dawek podtrzymujacych niz dzieci o
masie ciata powyzej 30 kg i dorosli.



Dzieci i mtodziez o bardzo niskim poczatkowym stezeniu hemoglobiny (< 6,8 g/dl lub < 4,25 mmol/I)
moga wymagac wiekszych dawek podtrzymujacych niz pacjenci, U ktérych poczatkowe stezenie
hemoglobiny jest wigksze (> 6,8 g/dl lub > 4,25 mmol/l).

Niedokrwistos¢ U pacjentdw z przewleklq niewydolnosciq nerek przed rozpoczeciem leczenia dializg
lub poddawanych dializie otrzewnowej

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci epoetyny alfa u pacjentow z przewlekta
niewydolno$cig nerek i niedokrwisto$cig przed rozpoczeciem leczenia dializa lub poddawanych
dializie otrzewnowej. Aktualne dane dotyczace podawania podskdrnego epoetyny alfa w tych
populacjach pacjentéw przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Leczenie dzieci i mlodziezy 7 niedokrwistoscig wywolang chemioterapiq
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci epoetyny alfa u dzieci i mtodziezy
otrzymujacych chemioterapi¢ (patrz punkt 5.1).

Leczenie dzieci i mlodziezy przygotowywanych do zabiegu chirurgicznego W programie autologicznej
transfuzji krwi

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci epoetyny alfa u dzieci i mtodziezy. Dane
nie sg dostepne.

Leczenie dzieci i mlodziezy zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych elektywnych
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci epoetyny alfa u dzieci i mtodziezy. Dane
nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Srodki ostroznoéci, ktore nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego.

Przed zastosowaniem nalezy pozostawic¢ strzykawke z produktem Epoetin alfa HEXAL az do
osiagni¢cia temperatury pokojowej. Zajmuje to zazwyczaj od 15 do 30 minut.

Podobnie jak w przypadku innych produktow przeznaczonych do wstrzykiwan nalezy sprawdzié, czy
roztwoOr nie zawiera statych czgstek lub czy nie nastgpita zmiana jego zabarwienia. Epoetin alfa
HEXAL jest produktem jalowym, ale nie zawiera srodkow konserwujacych i jest przeznaczony
wylacznie do jednorazowego uzycia. Podawa¢ wymagang ilos¢.

Leczenie niedokrwistosci objawowej U pacjentow dorostych z przewlekig niewydolnoscig nerek

U pacjentdw z przewlekta niewydolnos$cia nerek, u ktorych dostep zylny jest mozliwy w ramach
rutynowych czynnosci (pacjenci poddawani hemodializie), preferowane jest podawanie produktu
leczniczego Epoetin alfa HEXAL droga dozylna.

Jezeli dostep zylny nie jest tatwy (pacjenci jeszcze nie poddawani dializie ani dializie otrzewnowej),
produkt leczniczy Epoetin alfa HEXAL moze by¢ podawany we wstrzyknieciu podskornym.

Leczenie pacjentow dorostych 7 niedokrwistoscig wywotang chemioterapiq
Epoetin alfa HEXAL nalezy podawaé¢ we wstrzyknieciu podskornym.

Leczenie pacjentow dorostych przygotowywanych do zabiegu chirurgicznego W programie
autologicznej transfuzji krwi
Epoetin alfa HEXAL nalezy podawa¢ dozylnie.

Leczenie pacjentow dorostych zakwalifikowanych do duzyvch operacji ortopedycznych elektywnych
Epoetin alfa HEXAL nalezy podawaé¢ we wstrzyknieciu podskornym.

Leczenie dorostych pacjentow 2 MDS 0 niskim lub posrednim-1 ryzyku
Epoetin alfa HEXAL nalezy podawaé¢ we wstrzyknieciu podskornym.
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Leczenie niedokrwistosci objawowej U dzieci | mlodziezy 7 przewleklq niewydolnoscig nerek
poddawanych hemodializie

U dzieci i mtodziezy z przewleklg niewydolno$cig nerek, u ktorych dostep zylny jest mozliwy
w ramach rutynowych czynnosci (pacjenci poddawani hemodializie), preferowane jest podawanie
produktu leczniczego Epoetin alfa HEXAL droga dozylna.

Podanie dozylne

Podawac¢ przez co najmniej jedng do pigciu minut, W zalezno$ci od dawki catkowitej. U chorych
poddawanych hemodializie lek mozna poda¢ w szybkim wstrzyknigciu (bolusie) w trakcie sesji
dializoterapii przez odpowiedni port zylny W linii dializacyjnej. Alternatywnie, wstrzyknigcie mozna
wykona¢ na koniec ses;ji dializoterapii przez dren igly wprowadzonej do przetoki, a nastgpnie
wstrzykna¢ 10 ml izotonicznego roztworu soli fizjologicznej w celu przeptukania drenu i zapewnienia
zadowalajacego wstrzyknigcia leku do krwiobiegu (patrz Dawkowanie, ,,Dorosli pacjenci poddawani
hemodializie™).

Wolniejsze podanie jest preferowane u chorych, ktorzy reaguja na leczenie wystgpieniem objawow
grypopodobnych (patrz punkt 4.8).

Nie podawac¢ produktu Epoetin alfa HEXAL w infuzji dozylnej lub w potaczeniu z roztworami innych
produktéw leczniczych (inne informacje, patrz punkt 6.6).

Podanie podskorne
Zwykle podczas jednego wstrzyknigcia nie nalezy przekracza¢ maksymalnej objetosci 1 ml.
W przypadku wigkszych objetos$ci wstrzyknigcie nalezy wykonaé w wigcej niz jedno miejsce.

Wstrzyknigcia nalezy wykonywaé w konczyny lub przednig $ciang brzucha.

W sytuacjach, w ktorych lekarz okre$la, ze pacjent lub opiekun moze bezpiecznie i skutecznie
samodzielnie podawaé Epoetin alfa HEXAL podskérnie, nalezy zapewnic¢ instrukcje dotyczaca
prawidtowego dawkowania i sposobu podawania.

Pierscienie skalujgce

Strzykawka ma pierscienie skalujace, ktore umozliwiajg podanie czegsci dawki (patrz punkt 6.6).
Niemniej jednak produkt jest przeznaczony wylgcznie do jednorazowego uzytku. Z kazdej strzykawki
mozna przyjaé tylko jedng dawke produktu Epoetin alfa HEXAL.

»Instrukcje samodzielnego wstrzykiwania leku Epoetin alfa HEXAL” mozna znalez¢ na koncu ulotki
dla pacjenta.

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Epoetin alfa HEXAL ani innych produktow erytropoetyny nie nalezy podawa¢ chorym,
u ktorych po leczeniu ktorgkolwiek erytropoetyna wystapila wybidrcza aplazja
czerwonokrwinkowa (ang. Pure Red Cell Aplasia, PRCA) (patrz punkt 4.4).

- Niekontrolowane nadcisnienie.

- U pacjentéw leczonych produktem Epoetin alfa HEXAL nalezy przestrzega¢ wszystkich
przeciwwskazan dotyczacych pacjentdow uczestniczacych w procedurach przedoperacyjnych
autologicznych transfuzji krwi.

Zastosowanie produktu Epoetin alfa HEXAL u chorych zakwalifikowanych do duzych operacji
ortopedycznych elektywnych, ktorzy nie biorg udziatu w programie autologicznej transfuzji krwi, jest
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przeciwwskazane u pacjentdw z zaawansowang chorobg tetnic wiencowych, obwodowych, szyjnych
lub mézgowych, w tym u chorych ze §wiezym zawatem mie$nia sercowego lub incydentem
mGOzgowo-naczyniowym.

- Pacjenci przygotowywani do zabiegu chirurgicznego, ktdrzy nie mogg z réznych przyczyn
otrzymywac wiasciwej profilaktyki przeciwzakrzepowe;j.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci czynnikoéw stymulujacych erytropoeze (ang.
erythropoiesis-stimulating agents, ESA) nalezy czytelnie zapisa¢ (lub okresli¢) w aktach pacjenta
nazwg 1 numer serii podawanego ESA.

Przestawianie pacjentdéw z jednego leku z grupy ESA na inny nalezy wykonywa¢ wytacznie pod
wlasciwym nadzorem.

Informacije ogdlne

U wszystkich pacjentéw otrzymujacych epoetyne alfa nalezy starannie monitorowac cisnienie krwi

i w razie koniecznosci podjac leczenie W celu kontroli cisnienia krwi. Epoetyne alfa nalezy stosowaé
ostroznie U chorych z nieleczonym, niewlasciwie leczonym lub stabo kontrolowanym nadcis$nieniem.
Konieczne moze by¢ dodanie lub zwigkszenie dawek lekow przeciwnadcisnieniowych. Leczenie
epoetyng alfa nalezy przerwa¢ W przypadku nadcisnienia niepoddajgcego si¢ kontroli.

Podczas leczenia epoetyng alfa pacjentdw z uprzednio prawidlowym lub niskim ci$nieniem krwi
wystepowat rowniez przetom nadci$nieniowy z encefalopatia i drgawkami, wymagajacy
natychmiastowej interwencji lekarskiej i intensywnej opieki medycznej. Nalezy zwroci¢ szczegdlna
uwage na nagte ktujace bole glowy o typie migreny, ktore mogg by¢ sygnatem ostrzegawczym (patrz
punkt 4.8).

Epoetyne alfa nalezy ostroznie stosowac U pacjentdw z padaczkg, drgawkami w wywiadzie lub
stanami chorobowymi zwigzanymi z predyspozycja do wystepowania drgawek, takimi jak zakazenia
osrodkowego uktadu nerwowego lub przerzuty do mozgu.

Epoetyne alfa nalezy ostroznie stosowac U pacjentdw z przewleklg niewydolnoscig watroby.
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania epoetyny alfa U pacjentOw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby.

U pacjentow otrzymujacych ESA obserwowano zwigkszona czgstos¢ zakrzepowych zdarzen
naczyniowych (ang. thrombotic vascular events, TVE) (patrz punkt 4.8). Obejmuja one zakrzepicg
zylna i tetniczg oraz zatorowos¢ (w tym skutki Smiertelne), takie jak zakrzepica zyt glebokich, zatory
ptucne, zakrzepica naczyn siatkowki i zawat migsnia sercowego. Ponadto zgtaszano wystepowanie
incydentow mozgowo-naczyniowych (w tym zawat mozgowy, krwotok mozgowy i przemijajace
napady niedokrwienia).

Nalezy starannie rozwazy¢ stosunek zgtaszanego ryzyka wystepowania TVE do korzysci
wynikajacych z leczenia epoetyna alfa, zwlaszcza u pacjentow z istniejacymi czynnikami ryzyka
wystapienia TVE, w tym z otyloscig i zaburzeniami zakrzepowymi w wywiadzie (np. zakrzepica zyt
glebokich, zatorowo$¢ ptucna i incydent mézgowo-naczyniowy).

U wszystkich pacjentow nalezy $cisle kontrolowac st¢zenie hemoglobiny ze wzglgdu na potencjalnie
zwigkszone ryzyko epizodow zakrzepowo-zatorowych i $mierci, jesli pacjenci sg leczeni przy

stezeniach hemoglobiny powyzej zakresu stezenia dla danego wskazania do stosowania.

Podczas leczenia epoetyng alfa moze wystapic¢ zalezne od dawki umiarkowane zwigkszenie liczby
plytek krwi, utrzymujace si¢ W prawidtowym zakresie. Zjawisko to zmniejsza si¢ W trakcie dalszego
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leczenia. Ponadto zglaszano trombocytoze powyzej prawidlowego zakresu. Zaleca si¢ regularne
kontrolowanie liczby ptytek krwi podczas pierwszych 8 tygodni leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia epoetyna alfa i w przypadku podejmowania decyzji o zwigkszeniu dawki
nalezy oceni¢ wszystkie inne przyczyny niedokrwistosci (niedobor zelaza, kwasu foliowego lub
witaminy Baz, intoksykacja glinem, zakazenie lub zapalenie, utrata krwi, hemoliza i wtdknienie szpiku
kostnego o roznej etiologii) | rozpoczaé ich leczenie. W wigkszosci przypadkow stezenie ferrytyny

W surowicy zmniejsza si¢ wraz ze zwickszeniem hematokrytu. W celu uzyskania optymalnej
odpowiedzi na epoetyne alfa nalezy zapewni¢ odpowiednie zapasy zelaza W ustroju, a w razie
potrzeby nalezy podac suplementacj¢ zelazem (patrz punkt 4.2). W przypadku wyboru najlepszej opcji
leczenia zgodnie z potrzebami pacjenta, nalezy przestrzega¢ aktualnych wytycznych dotyczacych
suplementacji zelaza w skojarzeniu z instrukcjami dotyczacymi dawki i wyszczeg6lnionymi w ChPL
leku zawierajacego zelazo:

- U pacjentdw z przewlekta niewydolno$cia nerek, U ktorych stezenie ferrytyny w surowicy
wynosi ponizej 100 ng/ml, zaleca si¢ suplementacj¢ zelazem.

- U pacjentdéw z nowotworami, u ktérych wysycenie transferyny jest mniejsze niz 20%, zaleca sig
suplementacje zelazem.

- U pacjentéw w programie autologicznej transfuzji krwi nalezy podawa¢ suplementacj¢ zelazem
kilka tygodni przed przystgpieniem do programu transfuzji autologicznych, aby uzyska¢ duzy
zapas zelaza przed rozpoczgciem leczenia epoetyng alfa oraz w trakcie leczenia epoetyng alfa.

- U pacjentow zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych elektywnych nalezy
podawa¢ suplementacje zelazem przez caty okres leczenia epoetyna alfa. W celu uzyskania
odpowiednich zapaséw zelaza suplementacje zelazem nalezy W miarg mozliwosci rozpoczaé
przed rozpoczeciem leczenia epoetyna alfa.

Bardzo rzadko u pacjentow leczonych epoetyng alfa obserwowano rozwoj lub nasilenie porfirii.
Epoetyne alfa nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostrozno$ci U pacjentow z porfiria.

W zwigzku z leczeniem epoetyng zgltaszano cigzkie dziatania niepozgdane skorne, w tym zespot
Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS) i toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN), moggce mie¢ przebieg $miertelny lub zagrazajacy
zyciu. Wiecej przypadkow ciezkich reakcji obserwowano W zwigzku ze stosowaniem epoetyn dtugo
dziatajacych.

W momencie przepisywania leku nalezy poinformowac pacjenta o objawach przedmiotowych

i podmiotowych oraz $cisle obserwowaé, czy nie wystepuja reakcje skorne. Jesli U pacjenta wystapia
objawy przedmiotowe i podmiotowe $wiadczace o tych reakcjach, nalezy natychmiast przerwaé
stosowanie produktu leczniczego Epoetin alfa HEXAL i rozwazy¢ alternatywny sposob leczenia.

Jesli w wyniku stosowania produktu leczniczego Epoetin alfa HEXAL u pacjenta wystapita ciezka
reakcja skdrna, taka jak SJS lub TEN, w zadnym wypadku nie wolno wznawia¢ leczenia produktem
leczniczym Epoetin alfa HEXAL u tego pacjenta.

Wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA)

PRCA zalezna od przeciwcial byta opisywana po leczeniu epoetyng alfa podawang przez miesiace lub
lata. Zgtaszano réwniez przypadki u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C leczonych
interferonem i rybawiryna podczas roéwnoczesnego stosowania lekdw z grupy ESA. Epoetyna alfa nie
jest dopuszczona do leczenia niedokrwisto$ci zwigzanej Z wirusowym zapaleniem watroby typu C.

U pacjentdw, u ktorych wystapi nagly brak skutecznosci leku, okreslany jako zmniejszenie stgzenia

hemoglobiny (o0 1 do 2 g/dl lub 0,62 do 1,25 mmol/l na miesigc) ze zwiekszeniem liczby wymaganych
transfuzji, nalezy skontrolowac liczbg retikulocytow i zbada¢ typowe przyczyny braku odpowiedzi na
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leczenie (np. niedoboér zelaza, kwasu foliowego lub witaminy Biy, intoksykacja glinem, zakazenie lub
zapalenie, utrata krwi, hemoliza i wi6knienie szpiku kostnego o dowolnej etiologii).

Paradoksalne zmniejszenie stezenia hemoglobiny i rozwoj cigzkiej niedokrwisto$ci powigzanej z mata
liczba retikulocytow powinny prowadzi¢ do przerwania leczenia epoetyng alfa i 0znaczenia
przeciwcial przeciwko erytropoetynie. Nalezy rowniez rozwazy¢ wykonanie badania szpiku kostnego
celem rozpoznania PRCA.

Nie nalezy rozpoczynaé innego leczenia ESA ze wzgledu na ryzyko reakcji krzyzowe;.

Leczenie niedokrwisto$ci objawowej U osOb dorostych oraz dzieci i mlodziezy z przewlekla
niewydolnoscia nerek

U otrzymujacych epoetyng alfa pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek nalezy regularnie
kontrolowa¢ stezenia hemoglobiny do chwili osiagnigcia stabilnego poziomu, a nast¢pnie dokonywac
pomiaréw okresowych.

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek szybko$¢ przyrostu stezenia hemoglobiny powinna
wynosi¢ okoto 1 g/dl (0,62 mmol/l) na miesiac i nie powinna przekraczac 2 g/dl (1,25 mmol/l) na
miesigc W celu zminimalizowania ryzyka zwigkszenia nadcis$nienia.

U pacjentdw z przewlekta niewydolno$cig nerek podtrzymywane stezenie hemoglobiny nie powinno
przekroczy¢ gornej granicy zakresu stezenia hemoglobiny, zgodnie z zaleceniami w punkcie 4.2.

W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko zgonu i cigzkich zdarzen sercowo-
naczyniowych, gdy ESA podawano w celu uzyskania stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl

(7,5 mmol/l).

Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty znamiennych korzysci zwiazanych z podawaniem
epoetyny, gdy stezenie hemoglobiny wzrastato ponad poziom konieczny do opanowania objawow
niedokrwistosci i do uniknigcia przetaczania krwi.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy zwiekszaniu dawki produktu Epoetin alfa HEXAL u pacjentow
z przewlektg niewydolnoscig nerek, poniewaz wysokie skumulowane dawki epoetyny mogg by¢
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem $miertelno$ci oraz cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych
i incydentéw mdzgowo-naczyniowych. U pacjentoéw ze stabg odpowiedzig zwigzang ze stezeniem
hemoglobiny na epoetyny nalezy rozwazy¢ inne wyjasnienia stabej odpowiedzi (patrz punkty 4.2
i5.1).

Pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek otrzymujacych epoetyng alfa we wstrzyknigciu
podskornym nalezy regularnie monitorowaé¢ w celu wykrycia utraty skutecznosci, zdefiniowanej jako
brak odpowiedzi lub zmniejszona odpowiedz na leczenie epoetyng alfa U pacjentow, ktorzy wczesniej
reagowali na taka terapi¢. Charakteryzuje si¢ to utrzymujacym si¢ zmniejszeniem stezenia
hemoglobiny mimo zwigkszenia dawki epoetyny alfa (patrz punkt 4.8).

U niektorych pacjentéw z bardziej wydtuzonymi odstepami w dawkowaniu epoetyny alfa (powyzej
jednego tygodnia) odpowiednie stgzenia hemoglobiny moga nie by¢ podtrzymane (patrz punkt 5.1).
Pacjenci ci moga wymaga¢ zwigkszenia dawki epoetyny alfa. Nalezy regularnie kontrolowa¢ stezenia
hemoglobiny.

U pacjentow poddawanych hemodializie wystgpita zakrzepica przetoki, szczegdlnie U pacjentow ze
sktonnos$cig do niedocisnienia lub pacjentow z przetoka tetniczo-zylng z powiktaniami (np. stenozy,
tetniaki itp.). U takich pacjentow zalecana jest wczesna rewizja przetoki i profilaktyka zakrzepicy, na
przyktad przez podanie kwasu acetylosalicylowego.

W pojedynczych przypadkach obserwowano hiperkaliemig, chociaz nie ustalono zwigzku

przyczynowego. U pacjentdw z przewlekta niewydolno$cia nerek nalezy monitorowaé stezenie
elektrolitow w surowicy. W przypadku stwierdzenia zwiekszonego lub rosngcego stezenia potasu
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W surowicy, oprocz wlasciwego leczenia hiperkaliemii, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania
epoetyny alfa do czasu wyréwnania stezenia potasu W SUrOWicy.

Czgsto podczas hemodializy w trakcie leczenia epoetynag alfa konieczne jest zwigkszenie dawki
heparyny na skutek zwickszenia hematokrytu. Brak optymalnej heparynizacji moze spowodowac
zablokowanie systemu dializacyjnego.

Z dotychczas dostgpnych danych wynika, ze wyrownanie niedokrwisto$ci epoetyng alfa u dorostych
pacjentdw z niewydolnos$cig nerek niepoddawanych jeszcze dializie nie przyspiesza postepu

niewydolnos$ci nerek.

Leczenie pacjentéw z niedokrwisto$cia wywolana chemioterapia

U otrzymujacych epoetyng alfa pacjentow z nowotworami nalezy regularnie kontrolowaé stezenia
hemoglobiny do chwili osiggniecia stabilnego poziomu, a nast¢pnie dokonywa¢ pomiaréw
okresowych.

Epoetyny sg czynnikami wzrostu, ktore stymuluja gtéwnie wytwarzanie krwinek czerwonych (ang.
red blood cell, RBC). Receptory erytropoetynowe moga ulegaé ekspresji na powierzchniach komoérek
roznych guzoéw. Podobnie jak w przypadku wszystkich czynnikoéw wzrostu zachodzi obawa, ze
epoetyny moga stymulowac wzrost guzow. Nie mozna wykluczy¢ wptywu ESA na progresj¢ guza lub
na skrdcenie czasu przezycia bez progresji choroby. W kontrolowanych badaniach klinicznych
zastosowanie epoetyny alfa i innych ESA wigzalo si¢ ze zmniejszona kontrola lokoregionalng guza
lub ze skréceniem catkowitego czasu przezycia:

- zmniejszong kontrole lokoregionalng u poddawanych radioterapii pacjentow z zaawansowanym
rakiem glowy i szyi, gdy ESA podawano w celu uzyskania st¢zenia hemoglobiny powyzej
14 g/dl (8,7 mmol/l),

- skrocony catkowity czas przezycia i zwigkszony odsetek zgonow zwigzanych z progresja
choroby po 4 miesigcach u pacjentdw z przerzutowym nowotworem piersi otrzymujacych
chemioterapie, gdy ESA podawano w celu uzyskania zakresu stezenia hemoglobiny
od 12 do 14 g/dl (od 7,5 do 8,7 mmol/l),

- zwigkszone ryzyko zgonu w przypadku podawania ESA w celu uzyskania stezenia
hemoglobiny 12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentéw z czynng chorobg zto§liwa, ktorzy nie otrzymujg
ani chemioterapii, ani nie sg poddawani radioterapii; ESA nie sg zalecane do stosowania W tej
grupie pacjentéw,

- na podstawie wstepnej analizy, U pacjentOw z przerzutowym nowotworem piersi otrzymujacych
chemioterapi¢ obserwowano zwigkszenie 0 9% ryzyka postepu choroby lub zgonu w grupie
otrzymujgcej epoetyne alfa plus standardowg opieke, i zwigkszenie 0 15% ryzyka, ktérego nie
mozna wykluczy¢ statystycznie, gdy podawano ESA w celu uzyskania zakresu stezenia
hemoglobiny od 10 do 12 g/dl (6,2 do 7,5 mmol/I).

W zwiazku z powyzszym w niektorych sytuacjach klinicznych transfuzja krwi powinno by¢
preferowang metoda leczenia niedokrwisto$ci U pacjentow z chorobg nowotworowsa. Decyzje o
zastosowaniu leczenia rekombinowang erytropoetyna nalezy podejmowac na podstawie oceny
stosunku korzysci i ryzyka z udzialem danego pacjenta, uwzglgdniajac specyficzny kontekst kliniczny.
Czynniki, ktore nalezy uwzgledni¢ W tej ocenie, powinny obejmowac rodzaj nowotworu i jego
stadium, stopien niedokrwistosci, przewidywang dtugos¢ zycia, srodowisko, w ktorym pacjent jest
leczony, oraz preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

Podczas oceny zasadno$ci leczenia epoetyna alfa pacjentdw z nowotworem otrzymujgcych
chemioterapie (pacjenci, ktorzy mogg wymagac transfuzji krwi) nalezy uwzgledni¢ trwajgce od 2 do
3 tygodni opdznienie migdzy podaniem leku z grupy ESA a pojawieniem si¢ erytrocytow
indukowanych podaniem erytropoetyny.
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Pacjenci przygotowywani do zabiegu chirurgicznego w programach autologicznej transfuzji krwi

Nalezy przestrzega¢ wszystkich specjalnych ostrzezen i specjalnych srodkéw ostroznosci zwigzanych
z procedurami przedoperacyjnych autologicznych transfuzji krwi, szczegdlnie z rutynowymi
procedurami uzupekniania objgtosci krwi.

Pacjenci zakwalifikowani do duzych operacji ortopedycznych elektywnych

W postepowaniu okotooperacyjnym nalezy zawsze stosowac zasady dobrej praktyki zarzadzania
produktami Krwi.

Pacjenci zakwalifikowani do duzych operacji ortopedycznych elektywnych powinni otrzymywac
odpowiednig profilaktyke przeciwzakrzepowa, poniewaz u chorych poddawanych zabiegom
chirurgicznym mogg wystapi¢ zaburzenia zakrzepowe i naczyniowe, zwlaszcza U 0s0b z istniejaca
chorobg sercowo-naczyniowg. Ponadto nalezy podjaé¢ szczegdlne $rodki ostrozno$ci u pacjentow ze
sktonnos$cia do rozwoju zakrzepicy zyt giebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT). Réwniez

u pacjentéw z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l) nie mozna wykluczy¢, ze
leczenie epoetyna alfa moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen
zakrzepowych/naczyniowych w okresie pooperacyjnym. Z tego wzgledu epoetyny alfa nie nalezy
stosowac U pacjentow z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak dowoddw, ktore by wskazywaty, ze leczenie epoetyna alfa zmienia metabolizm innych
produktéw leczniczych.
Produkty lecznicze zmniejszajace erytropoeze mogg zmniejszy¢ odpowiedz na epoetyne alfa.

Ze wzgledu na wigzanie cyklosporyny z RBC istnieje mozliwos¢ wystapienia interakcji produktow
leczniczych. Jesli epoetyna alfa podawana jest jednoczes$nie z cyklosporyna, nalezy kontrolowaé
stezenie cyklosporyny we krwi i skorygowac¢ jej dawke W razie zwigkszenia hematokrytu.

Brak dowoddw, ktore by wskazywaty na interakcj¢ migdzy epoetyna alfa i czynnikiem stymulujagcym
powstawanie granulocytow (G-CSF) lub czynnikiem stymulujgcym powstawanie granulocytow

i makrofagéw (GM-CSF) w odniesieniu do réznicowania hematologicznego lub proliferacji komorek
guza uzyskanych drogg biopsji, ocenianych w badaniach in vitro.

U dorostych pacjentek z przerzutowym nowotworem piersi, jednoczesne podawanie podskérne
40 000 j.m./ml epoetyny alfa z trastuzumabem w dawce 6 mg/kg nie miato wptywu na
farmakokinetyke trastuzumabu.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania epoetyny alfa u kobiet

W okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
W rezultacie epoetyne alfa nalezy stosowac W okresie cigzy tylko wtedy, gdy potencjalna korzys¢
przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu. Nie zaleca si¢ stosowania epoetyny alfa u kobiet w cigzy
zakwalifikowanych do programu autologicznej transfuzji krwi.

Karmienie piersia
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Nie wiadomo, czy egzogenna epoetyna alfa przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Epoetyng alfa nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci U kobiet karmigcych piersia. Nalezy podjac
decyzje czy przerwaé karmienie piersig lub czy przerwaé podawanie epoetyny alfa, biorac pod uwage
korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia epoetyng alfa dla matki.

Nie zaleca si¢ stosowania epoetyny alfa u kobiet karmigcych piersig zakwalifikowanych do programu
autologicznej transfuzji krwi.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan oceniajacych mozliwy wplyw epoetyny alfa na ptodno$¢ mezczyzn
i kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Epoetin alfa HEXAL nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym leku podczas leczenia epoetyng alfa jest zalezne
od dawki podwyzszenie ci$nienia krwi lub nasilenie istniejgcego nadci$nienia krwi. Nalezy
kontrolowac¢ ci$nienie krwi, szczegolnie na poczatku leczenia (patrz punkt 4.4).

Najczesciej wystepujace dzialtania niepozadane leku obserwowane w badaniach klinicznych epoetyny
alfa to biegunka, nudnosci, wymioty, goragczka i bol gtowy. Objawy grypopodobne moga wystapic¢
zwlaszcza na poczatku leczenia.

W badaniach z wydtuzonymi odstgpami w dawkowaniu u dorostych pacjentéw z niewydolnoscia
nerek niepoddawanych uprzednio dializie zgtaszano niedroznos¢ drog oddechowych obejmujaca

przypadki niedrozno$ci gornych drog oddechowych, niedroznosci nosa i zapalenia nosogardzieli.

U pacjentow otrzymujacych ESA obserwowano zwigkszona czgstos¢ zakrzepowych zdarzen
naczyniowych (TVE) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczna lista dziatan niepozgdanych

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania epoetyny alfa oceniano U 2 094 pacjentdéw

z niedokrwistoscia sposrod tacznie 3 417 pacjentéw bioracych udziat w 25 randomizowanych
badaniach z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanych stosowaniem placebo lub standardem opieki.
Analiza obejmowata 228 pacjentow z CRF leczonych epoetyna alfa w 4 badaniach dotyczacych CRF
(2 badania w stadium przed dializa [N = 131 narazonych pacjentéw z CRF] i 2 badania w stadium
dializy [N = 97 narazonych pacjentow z CRF]); 1 404 narazonych pacjentoéw z nowotworami

w 16 badaniach dotyczacych niedokrwisto$ci wywotanej chemioterapia; 147 narazonych pacjentow
w 2 badaniach dotyczacych autologicznego przetaczania krwi; 213 narazonych pacjentéw w 1 badaniu
dotyczacym okresu okotooperacyjnego; oraz 102 narazonych pacjentow w 2 badaniach dotyczacych
MDS. Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane leku zglaszane przez > 1% pacjentéw
leczonych epoetyng alfa w tych badaniach.

Ocena czgstosci: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do

< 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Klasyfikacja ukladéw Dzialanie niepozadane Czestosé
i narzadéw MedDRA (SOC) (terminy preferowane)
Zaburzenia krwi i uktadu Wybiorcza ap_laz;a 3
czerwonokrwinkowa®, Rzadko
chlonnego 2
nadptytkowos$¢
;abgrzen |a.metaboI|zmu Hiperkaliemia® Niezbyt czesto
i odzywiania
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢® Niezbyt czgsto
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna® Rzadko
. Bdl glowy Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Drgawki Niezbyt czesto
_ _ Nadc'lsmez:me, zakrzepica zylna Czesto
Zaburzenia naczyniowe i tetnicza
Przetom nadci$nieniowy® Nieznana
Zaburzenia uktadu Kaszel Czesto
oddechowego, klatki piersiowe} Niedrozno$¢ drog oddechowych | Niezbyt czesto

i $rodpiersia

Zaburzenia zotgdka i jelit

Biegunka, nudno$ci, wymioty

Bardzo czegsto

S . Wysypka Czesto
Zggig?g? skory i tkanki Pokrzywka® Niezbyt czgsto
P ) Obrzek naczynioruchowy? Nieznana
Zaburzenia mig$niowo- B61 stawow, bol kosci, bol Coest
szkieletowe i tkanki facznej miesni, bole konczyn esto
Wady wrodzone, choroby Ostra porfiria® Rzadko

rodzinne i genetyczne

Gorgczka

Bardzo cze¢sto

Dreszcze, objawy
grypopodobne, reakcja

Zaburzenia ogo0lne i stany O S Czesto
w miejscu podania W miejscu wstrzyknigcia,
obrzek obwodowy
Nieskutecznos$¢ produktu .
| . 3 Nieznana
eczniczego
Dodatni wynik oznaczenia
Badania diagnostyczne przeciwcial przeciwko Rzadko

erytropoetynie

! Czesto w przypadku dializy

2 \W tym tetnicze i zylne zdarzenia prowadzace do zgonu lub nie, takie jak zakrzepica zy! glebokich,
zatory ptucne, zakrzepica siatkowki, zakrzepica t¢tnicza (w tym zawatl migénia sercowego), incydenty
mozgowo-naczyniowe (W tym zawat mézgowy i krwotok moézgowy), przemijajace napady
niedokrwienia, zakrzepica przetoki (dotyczy takze sprzetu do dializy) i zakrzepica w obrebie tetniaka

przetoki tetniczo-zylnej

$ Temat poruszony w podpunkcie ponizej i (lub) w punkcie 4.4

Opis wybranych dzialan niepozgdanych

Zglaszano reakcje nadwrazliwosci, obejmujace przypadki wysypki (w tym pokrzywke), reakcje
anafilaktyczng i obrzek naczynioruchowy (patrz punkt 4.4).

W zwiazku z leczeniem epoetyna zglaszano cigzkie dziatania niepozadane skorne, w tym SJS i TEN,
mogace mie¢ przebieg $miertelny lub zagrazajacy zyciu (patrz punkt 4.4).

Podczas leczenia epoetyna alfa pacjentéw z uprzednio prawidtowym lub niskim ci$nieniem Krwi
wystepowat rowniez przetom nadci$nieniowy z encefalopatig i drgawkami, wymagajacy
natychmiastowej interwencji lekarskiej i intensywnej opieki medycznej. Nalezy zwroci¢ szczegdlng
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uwage na nagte klujace bole glowy o typie migreny, ktore mogg by¢ sygnatem ostrzegawczym (patrz
punkt 4.4).

Bardzo rzadko, w < 1/10 000 przypadkach na pacjentorok, zgtaszano wystepowanie zaleznej od
przeciwciat aplazji czystoczerwonokrwinkowej po miesigcach lub latach leczenia epoetyng alfa (patrz
punkt 4.4). Wigcej zgtoszonych przypadkdw dotyczyto podskornej drogi podawania w poréwnaniu

z droga dozylna.

Dorosli pacjenci z MDS 0 niskim lub posrednim-1 ryzyku

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, prowadzonym
metoda podwojnie slepej proby u 4 (4,7%) pacjentow wystapily TVE (nagly zgon, udar
niedokrwienny, zatorowos¢ i zapalenie zyt). Wszystkie zaburzenia zakrzepowe wystapity W grupie
otrzymujacej epoetyne alfa w pierwszych 24 tygodniach badania. Trzy z nich byty potwierdzonymi
TVE, a w jednym przypadku (nagty zgon) epizod zakrzepowo-zatorowe nie zostat potwierdzony.

U dwdch pacjentow wystepowaty istotne czynniki ryzyka (migotanie przedsionkow, niewydolnos¢
serca i zakrzepowe zapalenie zy?).

Dzieci i mlodziez 7 przewlekig niewydolnoscig nerek poddawani hemodializie

Narazenie objete badaniami klinicznymi i po wprowadzeniu leku do obrotu u dzieci i mtodziezy

z przewlekta niewydolno$cig nerek poddawanych hemodializie jest ograniczone. W tej grupie
pacjentow nie obserwowano dziatan niepozadanych specyficznych dla dzieci i mtodziezy, ktorych nie
wymieniono w powyzszej tabeli, lub dziatan niepozadanych, ktére nie byty zgodne z chorobg
podstawowa.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Indeks terapeutyczny epoetyny alfa jest bardzo szeroki. Przedawkowanie epoetyny alfa moze
spowodowac¢ skutki, ktore sg nasileniem dziatan farmakologicznych tego hormonu. W przypadku
wystgpienia nadmiernie duzych stgzen hemoglobiny mozna wykona¢ flebotomig (krwioupust).
W razie koniecznosci nalezy zapewni¢ dodatkowe leczenie podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w niedokrwistosci, erytropoetyna, kod ATC: BO3XAO01.

Epoetin alfa HEXAL jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowe informacje sa dostgpne
na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dzialania

Erytropoetyna jest hormonem glikoproteinowym, wytwarzanym giéwnie przez nerki w odpowiedzi na
niedotlenienie i jest kluczowym regulatorem wytwarzania RBC. Erytropoetyna bierze udziat we
wszystkich fazach erytropoezy i wywiera swoje gldwne dziatanie na poziomie prekursorow
erytroidowych. Po potaczeniu si¢ z receptorem na powierzchni komorki erytropoetyna aktywuje szlaki
transdukcji sygnatow, ktore zaburzaja apoptoze, i stymuluje proliferacje komorek erytroidalnych.
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Rekombinowana ludzka erytropoetyna (epoetyna alfa), podlegajaca ekspresji w komdrkach jajnika
chomika chinskiego, posiada sekwencje 165 aminokwasow, co jest identyczne z ludzka erytropoetyng
moczowa; obu substancji nie mozna odrézni¢ na podstawie badan czynno$ciowych. Masa
czasteczkowa erytropoetyny wynosi od 32 000 do 40 000 daltonow.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktéry przede wszystkim stymuluje wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory erytropoetynowe moga ulega¢ ekspresji na powierzchniach komorek réznych
guzow.

Dzialanie farmakodynamiczne

Zdrowi ochotnicy

Po podaniu pojedynczych dawek (od 20 000 do 160 000 j.m. podskdrnie) epoetyny alfa odnotowano
odpowiedz zalezng od dawki dla badanych znacznikow farmakodynamicznych, w tym retikulocytow,
krwinek czerwonych i hemoglobiny. Dla zmian odsetka retikulocytow odnotowano okreslony profil
stezenia W przebiegu czasowym, charakteryzujacy sie szczytem i powrotem do warto$ci poczatkowe;j.
Dla krwinek czerwonych i hemoglobiny odnotowano mniej okreslony profil. Ogolnie, wszystkie
znaczniki farmakodynamiczne zwigkszaty si¢ liniowo wraz z dawka, osiagajac maksymalng
odpowiedz przy najwyzszych poziomach dawki.

W dalszych badaniach farmakodynamicznych zbadano dawke 40 000 j.m. podawang raz w tygodniu
w poréwnaniu z 150 j.m./kg podawanymi 3 razy w tygodniu. Pomimo r6znic W profilu st¢zenia

w przebiegu czasowym, odpowiedz farmakodynamiczna (mierzona na podstawie zmian w odsetku
retikulocytow, stezenia hemoglobiny i liczby wszystkich krwinek czerwonych) byta podobna w obu
schematach. W dodatkowych badaniach poréwnano schemat dawkowania epoetyny alfa 40 000 j.m.
raz w tygodniu ze schematem dawkowania co dwa tygodnie w zakresie od 80 000 do 120 000 j.m.
podskarnie. Ogolnie rzecz biorac, na podstawie wynikow tych badan farmakodynamicznych

Z udziatem zdrowych osob, schemat dawkowania 40 000 j.m. raz w tygodniu wydaje si¢ by¢ bardziej
skuteczny w wytwarzaniu krwinek czerwonych niz schematy dawkowania co dwa tygodnie, pomimo
obserwowanego podobienstwa W wytwarzaniu retikulocytow w schematach dawkowania raz

w tygodniu i co dwa tygodnie.

Przewlekta niewydolnosé¢ nerek

Wykazano, ze epoetyna alfa stymuluje erytropoeze u pacjentdw z niedokrwistoscig i CRF, w tym

u pacjentow poddawanych dializie i przed dializa. Pierwszym dowodem odpowiedzi na epoetyne alfa
jest wzrost liczby retikulocytéw w ciggu 10 dni, a nastepnie wzrost liczby krwinek czerwonych,
wzrost stezenia hemoglobiny i wzrost hematokrytu, zazwyczaj w ciagu 2 do 6 tygodni. Odpowiedz
zwigzana ze st¢zeniem hemoglobiny r6zni si¢ u poszczegolnych pacjentow i moze zaleze¢ od zapasow
zelaza i obecnosci wspotistniejgcych problemow medycznych.

Niedokrwistos¢ wywolana chemioterapig

Wykazano, ze epoetyna alfa podawana 3 razy w tygodniu lub raz w tygodniu zwieksza stezenie
hemoglobiny i zmniejsza konieczno$¢ transfuzji krwi po pierwszym miesigcu leczenia u pacjentéw
z nowotworem i niedokrwisto$cig otrzymujacych chemioterapic¢.

W badaniu poréwnujgcym schematy dawkowania 150 j.m./kg 3 razy w tygodniu i 40 000 j.m. raz

w tygodniu z udziatem zdrowych 0sob oraz pacjentéw z nowotworem i niedokrwistoscia, profile
czasowe zmian odsetka retikulocytow, st¢zenia hemoglobiny i catkowitej liczby krwinek czerwonych
byty podobne w obu schematach dawkowania u zdrowych os6b, jak rowniez u pacjentow

z nowotworem i niedokrwistoscig. AUC poszczegolnych parametrow farmakodynamicznych byty
podobne w schematach dawkowania 150 j.m./kg 3 razy w tygodniu i 40 000 j.m. raz w tygodniu

Z udziatem zdrowych os6b, jak rowniez pacjentow z howotworem i niedokrwisto$cia.

Pacjenci dorosli przygotowywani do zabiegu chirurgicznego W programie autologicznej transfuzji
krwi

Wykazano, ze epoetyna alfa stymuluje wytwarzanie krwinek czerwonych w celu wspomagania
autologicznego pobierania krwi oraz ograniczenia spadku st¢zenia hemoglobiny u dorostych
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pacjentow zakwalifikowanych do duzych operacji chirurgicznych elektywnych, u ktérych nie
oczekuje si¢ zebrania zapasu krwi wystarczajgcego na zaspokojenie ich catkowitych potrzeb
zwigzanych z zabiegiem chirurgicznym. Najwicksze efekty obserwuje si¢ u pacjentdw z niskim
stezeniem hemoglobiny (< 13 g/dl).

Leczenie pacjentow dorostych zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych elektywnych
U pacjentow zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych elektywnych ze stezeniem
hemoglobiny od > 10 do < 13 g/dl przed leczeniem wykazano, ze epoetyna alfa zmniejsza ryzyko
otrzymania transfuzji allogenicznych i przyspiesza poprawe parametrow erytroidowych (wzrost
stezenia hemoglobiny, hematokrytu i liczby retikulocytow).

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przewlekta niewydolnosé nerek

Dokonano oceny epoetyny alfa w badaniach klinicznych u pacjentow dorostych z niedokrwistoscia
i CRF, w tym pacjentoéw poddawanych hemodializie i przed dializa, w leczeniu niedokrwisto$ci

i w celu utrzymania hematokrytu w docelowym zakresie stezen od 30 do 36%.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dawek poczatkowych od 50 do 150 j.m./kg trzy razy

w tygodniu u okoto 95% wszystkich pacjentéw obserwowano odpowiedz kliniczng w postaci
istotnego wzrostu hematokrytu. Po okoto dwoch miesigcach leczenia praktycznie wszyscy pacjenci
byli niezalezni od transfuzji krwi. Po osiagnieciu docelowej warto$ci hematokrytu dostosowano dawke
podtrzymujaca indywidualnie dla kazdego pacjenta.

W trzech najwigkszych badaniach klinicznych przeprowadzonych u pacjentéw dorostych
poddawanych dializie mediana dawki podtrzymujacej niezbednej do utrzymania wartosci hematokrytu
pomiedzy 30 i 36% wynosita okoto 75 j.m./kg, podawanych 3 razy w tygodniu.

W kontrolowanym placebo, wieloosrodkowym badaniu z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby,
dotyczacym jakosci zycia u pacjentow z CRF poddawanych hemodializie wykazano Kklinicznie

i statystycznie istotng poprawe U pacjentow leczonych epoetyna alfa w pordwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo, przy pomiarze zmeczenia, objawow fizycznych, zwigzkoéw i depresji
(kwestionariusz dotyczacy choroby nerek, ang. Kidney Disease Questionnaire) po sze$ciu miesigcach
leczenia. Pacjentow z grupy leczonej epoetyng alfa wiaczono réwniez do otwartego rozszerzenia
badania, ktére wykazato poprawe jakosci ich zycia, ktora utrzymywata sie przez kolejne 12 miesigcy.

Pacjenci dorosli 7 niewydolnoscig nerek niepoddawani uprzednio dializie

W badaniach Klinicznych przeprowadzonych u pacjentéw z CRF, niepoddawanych dializie, leczonych
epoetyng alfa, $redni czas leczenia wynosil prawie pig¢ miesi¢cy. U tych pacjentéw wystapita
odpowiedz na leczenie epoetyng alfa zblizona do obserwowanej u pacjentow poddawanych dializie.
Pacjenci z CRF, niepoddawani dializie, wykazali zalezny od dawki i trwaty wzrost wartosci
hematokrytu w przypadku otrzymywania epoetyny alfa dozylnie lub podskornie. Podobny wzrost
warto$ci hematokrytu odnotowano, podajgc epoetyne alfa ktorgkolwiek drogg. Ponadto wykazano, ze
dawki epoetyny alfa od 75 do 150 j.m./kg na tydzien utrzymuja warto$¢ hematokrytu w zakresie od 36
do 38% przez okres do sze$ciu miesigcy.

W 2 badaniach z wydtuzonym odstepem dawkowania epoetyny alfa (3 razy w tygodniu, raz na
tydzien, raz na 2 tygodnie i raz na 4 tygodnie) u niektdrych pacjentéw z dtuzszymi odstepami
podawania nie utrzymywat si¢ odpowiedni poziom stezenia hemoglobiny, przez co ci pacjenci
osiggneli kryteria spadku stezenia hemoglobiny zdefiniowane przez protokot (0% w grupie
otrzymujacej lek raz na tydzien, 3,7% W grupie otrzymujacej lek raz na 2 tygodnie i 3,3% w grupie
otrzymujacej lek raz na 4 tygodnie).

W randomizowanym, prospektywnym badaniu oceniano 1 432 pacjentow z przewlekta
niewydolnos$cia nerek i niedokrwisto$cia, ktorzy nie byli poddawani dializie. Pacjentow przydzielono
do leczenia epoetyna alfa w celu utrzymania poziomu stezenia hemoglobiny 13,5 g/dl (wyzszego niz
zalecany poziom stgzenia hemoglobiny) lub 11,3 g/dl. Powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (zgon,
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zawal mig$nia sercowego, udar mozgu lub hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnoS$ci serca)
wystapito u 125 (18%) sposrod 715 pacjentOw w grupie wyzszego stezenia hemoglobiny

w poréwnaniu z 97 (14%) sposrod 717 pacjentOw w grupie nizszego stezenia hemoglobiny
(wspotezynnik ryzyka [HR] 1,3; 95% CI: 1,0; 1,7; p = 0,03).

Przeprowadzono post-hoc zbiorcze analizy badan klinicznych nad ESA u pacjentéw z przewlekla
niewydolnos$cia nerek (poddawanych dializie, niepoddawanych dializie, u pacjentéw z cukrzyca i bez
cukrzycy). Stwierdzono sktonno$é¢ do wzrostu szacowanego ryzyka $miertelnosci catkowitej, zdarzen
sercowo-naczyniowych i incydentéw mozgowo-naczyniowych zwigzanych z wyzszymi
skumulowanymi dawkami ESA, niezaleznie od tego, czy pacjenci mieli cukrzyce lub czy byli
poddawani dializie (patrz punkt 4.2 i punkt 4.4).

Leczenie pacjentdw z niedokrwistoscig wywolang chemioterapig

Dokonano oceny epoetyny alfa w badaniach klinicznych u pacjentow dorostych z niedokrwistoscia

i nowotworem, z guzami limfoidalnymi i litymi oraz pacjentéw leczonych ré6znymi schematami
chemioterapii, w tym schematami zawierajgcymi platyne i niezawierajacymi platyny. Badania te
wykazaty, ze u pacjentdw z nowotworami i niedokrwistoscig epoetyna alfa podawana 3 razy

w tygodniu i raz w tygodniu zwiekszata stezenie hemoglobiny i zmniejszata koniecznos¢ transfuzji
krwi po pierwszym miesigcu leczenia. W niektdrych badaniach po fazie podwojnie Slepej proby
nastgpita faza otwartej proby, podczas ktorej wszyscy pacjenci otrzymywali epoetyng alfa, W zwigzku
z czym odnotowano utrzymanie efektu.

Dostepne dowody wskazuja, ze pacjenci Z nowotworami ztosliwymi uktadu krwiotworczego i guzami
litymi odpowiadaja w rdwnym stopniu na leczenie epoetyna alfa oraz ze pacjenci z naciekiem szpiku
kostnego przez nowotwor lub bez takiego nacieku odpowiadajg w réwnym stopniu na leczenie
epoetyng alfa. W badaniach dotyczacych chemioterapii wykazano porownywalng intensywnos¢
chemioterapii w grupach otrzymujacych epoetyng alfa i grupach otrzymujacych placebo na podstawie
podobnej powierzchni pod krzywa czasu granulocytow obojetnochtonnych u pacjentow leczonych
epoetyng alfa i pacjentow otrzymujacych placebo, jak rowniez na podstawie podobnego odsetka
pacjentow w grupach leczonych epoetyna alfa i grupach otrzymujacych placebo, u ktorych
bezwzgledna liczba granulocytow oboj¢tnochtonnych spadta ponizej 1 000 i 500 komdrek/pl.

W prospektywnym, randomizowanym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, prowadzonym
metoda podwajnie $lepej proby, obejmujacym 375 pacjentow z niedokrwisto$cig z roznymi
nowotworami z wyjatkiem nowotworéw szpiku, otrzymujgcych chemioterapie bez pochodnych
platyny, wykazano istotne zmniejszenie nastepstw zwigzanych z niedokrwistoscig (np. uczucia
zmeczenia, zmniejszenia energii | spadku aktywnosci) mierzonych za pomoca nastepujacych narzedzi
i skal: og6lna skala Functional Assessment of Cancer Therapy-Anaemia (FACT-An), skala oceny
zmeczenia FACT-An i skala Cancer Linear Analogue Scale (CLAS). Dwa inne, mniejsze,
randomizowane badania kliniczne kontrolowane placebo nie wykazaly istotnej poprawy parametrow
jakosci zycia ocenianej przy uzyciu odpowiednio skali EORTC-QLQ-C30 lub skali CLAS.

Czas przezycia i progresja guza byty badane w pieciu duzych kontrolowanych badaniach z udziatem
tacznie 2 833 pacjentdw, z czego cztery byly kontrolowanymi placebo badaniami z podwojnie $lepa
préba, a jedno byto badaniem otwartym. W badaniach brali udziat pacjenci leczeni chemioterapia
(dwa badania) lub wykorzystano populacje pacjentéw, u ktérych nie jest wskazane stosowanie lekdw
z grupy ESA: niedokrwisto$¢ u pacjentow z nowotworem nieleczonych chemioterapig oraz pacjenci

z nowotworem w obrebie glowy i szyi poddawani radioterapii. Wymagane st¢zenie hemoglobiny

w dwoch badaniach wynosito > 13 g/dl (8,1 mmol/l); w pozostatych trzech badaniach od 12 do 14 g/dl
(od 7,5 do 8,7 mmol/l). W badaniu otwartym nie byto réznicy w catkowitym czasie przezycia migdzy
pacjentami leczonymi rekombinowang ludzkg erytropoetyng a produktami kontrolnymi. W czterech
kontrolowanych placebo badaniach wspotczynnik ryzyka dla catkowitego czasu przezycia wahat sie
w zakresie pomiedzy 1,25 i 2,47 na korzys$¢ produktow kontrolnych. Badania te wykazaty stata,
niewyjasniong, statystycznie istotng nadmierng $miertelno$¢ u pacjentow z niedokrwisto$cia zwigzang
Z r6znymi czgstymi nowotworami, otrzymujacych rekombinowang ludzka erytropetyne,

w poréwnaniu z produktami kontrolnymi. Catkowity czas przezycia w badaniach nie mogt by¢
zadowalajaco wyjasniony réoznicami W czestosci wystgpowania zakrzepicy | powigzanych powiktan
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miedzy pacjentami, ktorym podawano rekombinowang ludzkg erytropoetyne a pacjentami W grupie
kontrolnej.

Przeprowadzono réwniez analiz¢ danych zebranych z poziomu pacjentéw od ponad 13 900 pacjentéw
Z chorobg nowotworowa (chemio-, radio-, chemioradioterapia lub brak terapii) uczestniczacych

w 53 kontrolowanych badaniach klinicznych réznych epoetyn. Metaanaliza danych dotyczacych
catkowitego czasu przezycia wykazata estymacj¢ punktowa wspolczynnika ryzyka 1,06 na korzysé
produktéw kontrolnych (95% CI: 1,00, 1,12; 53 badania i 13 933 pacjentéw), a dla pacjentow

z chorobg nowotworowa otrzymujacych chemioterapie wspdtczynnik ryzyka catkowitego czasu
przezycia wynosit 1,04 (95% CI: 0,97, 1,11; 38 badan i 10 441 pacjentow). Metaanalizy wykazaty
rowniez konsekwentnie istotnie podwyzszone wzgledne ryzyko wystapienia epizodow zakrzepowo-
zatorowych u pacjentdw z chorobg nowotworowg otrzymujgcych rekombinowang ludzka
erytropoetyng (patrz punkt 4.4).

Przeprowadzono randomizowane, otwarte, wielosrodkowe badanie z udziatem 2 098 kobiet

z niedokrwistos$cig i przerzutowym nowotworem piersi, ktore otrzymywaly chemioterapie pierwszego
lub drugiego rzutu. Byto to badanie rownowaznosci (ang. non-inferiority) opracowane w celu
wykluczenia 15% wzrostu ryzyka progresji guza lub zgonu w przypadku stosowania epoetyny alfa ze
standardowg opieka W poréwnaniu z sama standardowsa opickg. W punkcie granicznym zbierania
danych klinicznych mediana czasu bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) na
podstawie oceny progresji choroby przez badacza wynosita 7,4 miesigca W kazdej z grup leczenia
(HR 1,09; 95% CI: 0,99; 1,20), wskazujac na to, Ze nie osiggnieto celu badania. W grupie
otrzymujgcej epoetyne alfa ze standardowa opieka znacznie mniej pacjentek (5,8% w poréwnaniu

z 11,4%) otrzymywato transfuzj¢ erytrocytow; z kolei w grupie otrzymujacej epoetyng alfa ze
standardowg opieka U znacznie wigkszej liczby pacjentek (2,8% w pordwnaniu z 1,4%) wystapity
zakrzepowe zdarzenia naczyniowe. W momencie analizy koncowej odnotowano 1 653 zgony.
Mediana catkowitego czasu przezycia W grupie otrzymujacej epoetyng alfa ze standardowa opieka
wynosita 17,8 miesigca w poréwnaniu z 18,0 miesigcami W grupie otrzymujacej tylko standardowa
opieke (HR 1,07; 95% ClI: 0,97; 1,18). Mediana czasu do progresji (ang. time to progression, TTP) na
podstawie okreslonej przez badacza choroby progresywnej (ang. progresive disease, PD) wynosita
7,5 miesigca w grupie otrzymujacej epoetyne alfa ze standardowsg opieka oraz 7,5 miesigca w grupie
otrzymujacej tylko standardowa opieka (HR 1,099; 95% ClI: 0,998; 1,210). Mediana TPP oparta na PD
okreslonej przez IRC wynosita 8,0 miesi¢cy w grupie otrzymujacej epoetyne alfa ze standardowg
opieka oraz 8,3 miesigca w grupie otrzymujacej tylko standardowsa opieka (HR 1,033; 95% ClI: 0,924;
1,156).

Program autologicznej transfuzji krwi

W badaniu z zastosowaniem podwojnie Slepej proby, kontrolowanym placebo, przeprowadzonym
Z udziatem 204 pacjentdw, i w badaniu z zastosowaniem pojedynczej $lepej proby, kontrolowanym
placebo, przeprowadzonym z udziatem 55 pacjentéw oceniano skutecznos¢ epoetyny alfa

W przyczynianiu si¢ do autologicznej transfuzji krwi u pacjentdw z niska wartoscig hematokrytu
(£39% i brak niedokrwisto$ci na tle niedoboru zelaza) zakwalifikowanych do duzych operacji
ortopedycznych.

W badaniu z zastosowaniem podwojnie $lepej proby podawano pacjentom epoetyne alfa 600 j.m./kg
lub placebo dozylnie raz na dobg co 3 do 4 dni w okresie 3 tygodni (w sumie 6 dawek). Przecigtnie
pacjenci leczeni epoetyna alfa byli w stanie zgromadzi¢ znacznie wigcej jednostek zapasu krwi

(4,5 jednostki) niz pacjenci otrzymujacy placebo (3,0 jednostki).

W badaniu z zastosowaniem pojedynczej $Slepej proby podawano pacjentom epoetyne alfa 300 j.m./kg
lub 600 j.m./kg lub placebo dozylnie raz na dobg co 3 do 4 dni w okresie 3 tygodni (w sumie

6 dawek). Pacjenci leczeni epoetyng alfa byli rowniez W stanie zgromadzi¢ znacznie wiecej jednostek
zapasu krwi (epoetyna alfa w dawce 300 j.m./kg = 4,4 jednostki; epoetyna alfa w dawce

600 j.m./kg = 4,7 jednostki) niz pacjenci otrzymujacy placebo (2,9 jednostki).

Leczenie epoetyng alfa zmniejszyto ryzyko narazenia na krew allogeniczng o 50% w poréwnaniu
Z pacjentami nieotrzymujacymi epoetyny alfa.
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Duze operacje ortopedyczne elektywne

Wplyw epoetyny alfa (300 j.m./kg lub 100 j.m./kg) na narazenie na transfuzj¢ krwi allogenicznej
oceniano w badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby

u pacjentéw dorostych bez niedoboru zelaza, zakwalifikowanych do duzej operacji ortopedycznej
elektywnej biodra lub kolana. Epoetyne alfa podawano podskornie przez 10 dni przed zabiegiem,

w dniu zabiegu i przez 4 dni po zabiegu. Pacjentow stratyfikowano wedhug ich wyjsciowego stezenia
hemoglobiny (< 10 g/dl, od > 10 do < 13 g/dl i > 13 g/dI).

Podawanie epoetyny alfa w dawce 300 j.m./kg znacznie zmniejszyto ryzyko allogenicznej transfuzji
Krwi u pacjentéw ze stgzeniem hemoglobiny od > 10 do < 13 g/dl przed leczeniem. 16% pacjentow
leczonych epoetyng alfa 300 j.m./kg, 23% pacjentdéw leczonych epoetyng alfa 100 j.m./kg i 45%
pacjentow otrzymujacych placebo wymagato transfuzji krwi.

W otwartym badaniu, prowadzonym w grupach réwnoleglych, z udziatem pacjentéw dorostych bez
niedoboru zelaza ze st¢zeniem hemoglobiny od > 10 do < 13 g/dl przed leczeniem, ktérzy byli
zakwalifikowani do duzej operacji ortopedycznej biodra lub kolana, poréwnano podawanie epoetyny
alfa 300 j.m./kg podskornie, codziennie przez 10 dni przed zabiegiem, w dniu zabiegu i przez 4 dni po
zabiegu, z podawaniem epoetyny alfa 600 j.m./kg podskdrnie, raz w tygodniu przez 3 tygodnie przed
zabiegiem i w dniu zabiegu.

Sredni wzrost stezenia hemoglobiny od okresu przed leczeniem do momentu przed zabiegiem

W grupie otrzymujacej 600 j.m./kg raz w tygodniu (1,44 g/dl) byt dwukrotnie wyzszy niz W grupie
otrzymujacej 300 j.m./kg codziennie (0,73 g/dl). Srednie stezenia hemoglobiny byty podobne w obu
grupach pacjentow przez caty okres pooperacyjny.

Skutkiem odpowiedzi erytropoetycznej obserwowanej w obu leczonych grupach byty podobne
czestosei transfuzji krwi (16% w grupie otrzymujacej 600 j.m./kg raz w tygodniu i 20% w grupie
otrzymujacej 300 j.m./kg codziennie).

Leczenie dorostych pacjentéw 2 MDS 0 niskim lub posrednim-1 ryzyku

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, prowadzonym
metoda podwdjnie Slepej proby oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania epoetyny alfa

u dorostych pacjentéw z niedokrwistoscia i z MDS 0 niskim lub posrednim-1 ryzyku.

Pacjentow stratyfikowano wedhug poziomu erytropoetyny w surowicy (SEPO) oraz przeprowadzenia
weczesniej transfuzji krwi podczas badania przesiewowego. Najwazniejsze wyjsciowe cechy
charakterystyczne warstwy < 200 mj./ml przedstawiono w tabeli ponize;.

Wyjsciowe cechy charakterystyczne dotyczace pacjentow z SEPO < 200 mj./ml podczas badania
przesiewowego
Po randomizacji

Lacznie (N)P Epoetyna alfa Placebo
852 45
SEPO podczas badania przesiewowego 71 39

< 200 mj./ml (N)
Hemoglobina (g/l)

N 71 39
Srednia 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Mediana 94,0 96,0
Zakres (71, 109) (69, 105)
95% przedziat ufnosci dla (90,1; 94,1) (89,3; 94,9)
sredniej

Wczesniejsze transfuzje krwi

N 71 39

Tak 31 (43,7%) 17 (43,6%)
< 2 jednostki krwinek 16 (51,6%) 9 (52,9%)
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Wyjsciowe cechy charakterystyczne dotyczace pacjentow z SEPO < 200 mj./ml podczas badania
przesiewowego

czerwonych
> 2 i <4 jednostki krwinek 14 (45,2%) 8 (47,1%)
czerwonych
> 4 jednostek krwinek 1 (3,2%) 0
czerwonych

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

# w przypadku jednego pacjenta nie byto danych na temat sEPO
b w warstwie > 200 mj./ml byto 13 pacjentéw z grupy otrzymujacej epoetyne alfa i 6 pacjentow
Z grupy otrzymujacej placebo

Odpowiedz erytroidalng zdefiniowano zgodnie z kryteriami Migdzynarodowej Grupy Robocze;j
(International Working Group — IWG) z 2006 r. jako wzrost stezenia hemoglobiny o > 1,5 g/dI
wzgledem warto$ci wyjsciowej lub spadek liczby przetoczonych jednostek krwinek czerwonych o co
najmniej 4 jednostki co 8 tygodni w poréwnaniu do 8 tygodni przed badaniem wyjsciowym (wyrazone
jako liczba bezwzgledna) oraz czas trwania odpowiedzi wynoszacy co najmniej 8 tygodni.

Odpowiedz erytroidalng w ciggu pierwszych 24 tygodni badania wykazato 27/85 (31,8%) pacjentow
z grupy otrzymujacej epoetyne alfa w porownaniu do 2/45 (4,4%) pacjentow z grupy otrzymujacej
placebo (p < 0,001). Wszyscy reagujacy pacjenci nalezeli do warstwy, w ktérej wartos¢ SEPO
wynosita < 200 mj./ml podczas badania przesiewowego. W tej warstwie 20/40 (50%) pacjentow
niepoddawanych wcze$niej transfuzji wykazato odpowiedz erytroidalng w ciaggu pierwszych

24 tygodni w poréwnaniu do 7/31 (22,6%) pacjentow poddawanych wczesdniej transfuzji (dwoch
pacjentéw poddawanych wczeéniej transfuzji krwi osiggneto pierwszorzedowy punkt koncowy na
podstawie spadku liczby przetoczonych jednostek krwinek czerwonych o co najmniej 4 jednostki co
8 tygodni w poréwnaniu do 8 tygodni przed badaniem wyj$ciowym (wyrazone jako liczba
bezwzgledna)).

Mediana czasu od badania wyjsciowego do pierwszej transfuzji byta istotnie statystycznie dtuzsza

W grupie otrzymujgcej epoetyne alfa w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo (49 vs 37 dni;

p = 0,046). Po 4 tygodniach leczenia czas do pierwszej transfuzji jeszcze si¢ wydtuzyt w grupie
otrzymujacej epoetyne alfa (142 vs 50 dni, p = 0,007). Odsetek pacjentow poddanych transfuzji

W grupie otrzymujacej epoetyng alfa zmniejszyt si¢ z 51,8% 8 tygodni przed badaniem wyjsciowym
do 24,7% miedzy tygodniem 16 a 24 w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo, w ktdrej nastgpit
wzrost wskaznika transfuzji z 48,9% do 54,1% w tym samym czasie.

Dzieci i mlodziez

Przewlekta niewydolnosé nerek

Epoetyne alfa oceniano w otwartym nierandomizowanym 52-tygodniowym badaniu klinicznym

z otwartym zakresem dawki z udziatem dzieci i mtodziezy z CRF poddawanych hemodializie.
Mediana wieku pacjentow wiaczonych do badania wynosita 11,6 roku (zakres od 0,5 do 20,1 roku).

Epoetyne alfa podawano po dializie w dawce 75 j.m./kg/tydzien dozylnie w 2 lub 3 podzielonych
dawkach, stopniowo zwigkszajac dawke o 75 j.m./kg/tydzien co 4 tygodnie (do maksymalnie

300 j.m./kg/tydzien) W celu osiagnigcia wzrostu stezenia hemoglobiny o 1 g/dl/miesigc. Wymagany
zakres stezenia hemoglobiny wynosit od 9,6 do 11,2 g/dl. 81% pacjentéw osiagneto poziom stezenia
hemoglobiny. Mediana czasu do osiggni¢cia warto$ci docelowej wynosita 11 tygodni, a mediana
stosowanej dawki w chwili osiggnigcia wartoéci docelowej wynosita 150 j.m./kg/tydzien. Sposrod
pacjentow, ktorzy osiggneli warto$¢ docelowa, 90% stosowato schemat dawkowania 3 razy na
tydzien.

Po 52 tygodniach, 57% pacjentéw pozostato w badaniu i otrzymywato mediane dawki
200 j.m./kg/tydzien.
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Dane kliniczne dotyczgce podania podskornego U dzieci sg ograniczone. W pieciu niewielkich
otwartych, niekontrolowanych badaniach (liczba pacjentow wynosita od 9 do 22, tgcznie N = 72),
epoetyng alfa podawano dzieciom podskornie w dawkach poczatkowych wynoszacych od 100 j.m./kg
na tydzien do 150 j.m./kg na tydzien, z mozliwoscia zwigkszenia dawki do 300 j.m./kg na tydzien.

W powyzszych badaniach wiekszo$¢ stanowili pacjenci jeszcze nie poddawani dializie (N = 44),

27 pacjentéw otrzymywalo dialize otrzewnows, a 2 otrzymywato hemodializ¢. Wiek pacjentow
miescit si¢ W przedziale od 4 miesigcy do 17 lat. Zasadniczo badania te miaty ograniczenia
metodologiczne, ale leczenie wigzato si¢ z pozytywng tendencja do wigkszych stezen hemoglobiny.
Nie odnotowano niespodziewanych dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2).

Niedokrwistos¢ wywolana chemioterapig

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem podwojnie $lepej proby
trwajacym 16 tygodni i randomizowanym, kontrolowanym, otwartym badaniu trwajacym 20 tygodni
oceniano epoetyne alfa 600 j.m./kg (podawang dozylnie lub podskoérnie raz na tydzien) u dzieci

i mlodziezy z niedokrwistoscig, otrzymujgcych chemioterapi¢ mielosupresyjng w leczeniu réznych
nowotworow wieku dziecigcego z wyjatkiem nowotworow szpiku.

W 16-tygodniowym badaniu (n = 222) w grupie pacjentéw leczonych epoetyng alfa nie odnotowano
statystycznie istotnego wptywu na wyniki na podstawie odpowiedzi pacjentow lub rodzicow
uzyskanych przy zastosowaniu Pediatrycznego Kwestionariusza Jakosci Zycia (ang. Paediatric
Quality of Life Inventory) lub na wyniki w Module Rak (ang. Cancer Module), w poréwnaniu

z placebo (pierwszorzgdowy punkt koficowy dotyczacy skutecznosci). Ponadto nie zaobserwowano
statystycznej roznicy w odsetkach pacjentow wymagajacych transfuzji koncentratu erytrocytow,
migdzy grupa otrzymujaca epoetyng alfa a grupa placebo.

W 20-tygodniowym badaniu (n = 225) nie zaobserwowano znaczacej réznicy W pierwszorzgdowym
punkcie koncowym dotyczacym skutecznosci, tj. odsetku pacjentdéw wymagajacych transfuzji
erytrocytow po 28. dniu (62% pacjentow otrzymujacych epoetyne alfa w poréwnaniu z 69%
pacjentow otrzymujacych standardowa opieke).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po wstrzyknigciu podskérnym stezenie epoetyny alfa W surowicy osiaga swoj szczyt W okresie
od 12 do 18 godzin po podaniu. Nie stwierdzono kumulacji po wielokrotnym podaniu dawki
600 j.m./kg podawanej podskdrnie raz w tygodniu.

Biodostepnos¢ bezwzgledna epoetyny alfa po podaniu podskornym wynosi okoto 20% u zdrowych
0s0b.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym dawek 50 i 100 j.m./kg zdrowym osobom $rednia objetos¢ dystrybucji wynosita
49,3 ml/kg. Po podaniu dozylnym epoetyny alfa pacjentom z przewlekta niewydolnoscia nerek
objetos¢ dystrybucji wynosita odpowiednio od 57 do 107 ml/kg po podaniu pojedynczej dawki

(12 j.m./kg) i od 42 do 64 ml/kg po podaniu wielokrotnym (48-192 j.m./kg). Zatem objetosé¢
dystrybucji jest nieco wigksza niz przestrzen W 0S0CzZU.

Eliminacja

Okres poltrwania epoetyny alfa po wielokrotnym podaniu dozylnym wynosi okoto 4 godzin
u zdrowych o0s6b.

Szacuje sie, ze okres pottrwania W przypadku podania podskornego wynosi okoto 24 godzin
u zdrowych oséb.
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Srednia warto$¢ CL/F dla schematow dawkowania 150 j.m./kg 3 razy w tygodniu i 40 000 j.m. raz
w tygodniu u zdrowych os6b wynosita odpowiednio 31,2 i 12,6 ml/h/kg. Srednia warto$é CL/F dla
schematéw dawkowania 150 j.m./kg 3 razy w tygodniu i 40 000 j.m. raz w tygodniu u pacjentéw

z niedokrwistoscia i Z nowotworami wynosita odpowiednio 45,8 i 11,3 ml/h/kg. U wigkszosci
pacjentow z niedokrwistoscig i nowotworami otrzymujacych chemioterapie cykliczng wartos¢ CL/F
po podaniu dawek podskdrnych 40 000 j.m. raz w tygodniu i 150 j.m./kg 3 razy w tygodniu byta
nizsza W poréwnaniu z warto$ciami u 0S6b zdrowych.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

U zdrowych 0s6b odnotowano proporcjonalny do dawki wzrost stezenia epoetyny alfa w surowicy po
dozylnym podaniu 150 i 300 j.m./kg 3 razy w tygodniu. Podawanie pojedynczych dawek epoetyny
alfa od 300 do 2 400 j.m./kg podskérnie doprowadzito do liniowej zalezno$ci pomigdzy Srednig
warto$cia Cmax a dawka i pomigdzy $rednig wartoscia AUC a dawka. U 0s6b zdrowych
zaobserwowano odwrotng zaleznos¢ pomiedzy pozormym klirensem a dawka.

W badaniach przeprowadzonych w celu zbadania wydtuzonych odstepow dawkowania (40 000 j.m.
raz w tygodniu oraz 80 000, 100 000 i 120 000 j.m. co dwa tygodnie) odnotowano liniowa, ale nie
proporcjonalng do dawki, zalezno$¢ pomiedzy $rednig wartoscig Cmax a dawka i pomiedzy $rednig
warto$cig AUC a dawkg w stanie stacjonarnym.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Epoetyna alfa wykazuje zalezne od dawki dzialanie na parametry hematologiczne, ktdre jest
niezalezne od drogi podawania.

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mlodziezy z przewlektg niewydolno$cia nerek zgtaszano okres poitrwania epoetyny alfa
wynoszacy okoto od 6,2 do 8,7 godziny po wielokrotnym podaniu dozylnym. Profil
farmakokinetyczny epoetyny alfa u dzieci i mtodziezy wydaje si¢ by¢ podobny do tego u dorostych.

Dane farmakokinetyczne u noworodkow sg ograniczone.

Z badania z udziatem 7 przedwczesnie urodzonych noworodkéw z bardzo niskg urodzeniowg masg
ciata i 10 zdrowych dorostych, ktorzy otrzymywali erytropoetyne dozylnie, wynika, Ze objeto$¢
dystrybucji byta okoto od 1,5 do 2 razy wigksza u przedwczesnie urodzonych noworodkéw

w poréwnaniu ze zdrowymi dorostymi, natomiast klirens byt 3 razy wiekszy u przedwczesnie
urodzonych noworodk6w niz u zdrowych dorostych.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z przewlekta niewydolnoscig nerek okres pottrwania podanej dozylnie epoetyny alfa jest
nieco przedtuzony o okoto 5 godzin w poréwnaniu ze zdrowymi osobami.

5.3  Przedkliniczne dane 0 bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych dotyczacych podania wielokrotnego prowadzonych na psach

i szczurach (ale nie na matpach) leczenie epoetyna alfa wigzato si¢ z subklinicznym widknieniem
szpiku kostnego. Widknienie szpiku kostnego jest znanym powiktaniem przewlektej niewydolnosci
nerek u ludzi i moze by¢ zwigzane z wtdrng nadczynnoscia przytarczyc lub nieznanymi czynnikami.
Czestos¢ wioknienia szpiku kostnego nie byta zwigkszona w badaniu obejmujacym pacjentow
poddawanych hemodializie, leczonych epoetyng alfa przez 3 lata w poréwnaniu z dopasowang grupa
kontrolng, ztozong z chorych dializowanych, nieleczonych epoetyna alfa.

Epoetyna alfa nie indukuje mutacji gendw bakterii (test Amesa), aberracji chromosomalnych
w komorkach ssakéw, mikrojader u myszy, ani mutacji genéw w miejscu HGPRT.
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Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan rakotworczosci. Sprzeczne doniesienia w literaturze,
opierajace sie¢ na wynikach badan in vitro prowadzonych na probkach guzéw ludzkich, wskazujg na
potencjalna rolg erytropoetyn jako czynnikow stymulujacych proliferacje guzow. Ich znaczenie
kliniczne jest niepewne.

W hodowli komdrek ludzkiego szpiku kostnego epoetyna alfa stymuluje swoiScie erytropoeze i nie ma
wplywu na leukopoezg. Nie udato si¢ wykry¢ dzialania cytotoksycznego epoetyny alfa na komorki
szpiku kostnego.

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze epoetyna alfa podawana w dawkach tygodniowych
przekraczajacych okoto 20 razy zalecang dawke tygodniowa U ludzi, powodowata zmniejszenie masy
ciata ptodu, opdznienie kostnienia i zwigkszenie $miertelnosci ptodéw. Zmiany te interpretuje sie jako
wtorne do zmniejszonego przyrostu masy ciala matki, przy czym znaczenie dla czlowieka nie jest
znane w przypadku terapeutycznych poziomdw dawek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Disodu fosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Glicyna

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosSci

2 lata

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (od 2 °C do 8 °C). Taki zakres temperatury nalezy
Scisle utrzymywa¢ do czasu podania pacjentowi.

W przypadku stosowania ambulatoryjnego produkt leczniczy mozna wyja¢ z lodowki, bez ponownego
umieszczania w niej, na okres maksymalnie 3 dni w temperaturze nie wyzszej niz 25 °C. Jesli lek nie

zostat zuzyty do konca tego okresu, nalezy go wyrzucic.

Nie zamraza¢ ani nie WStrzasac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$é opakowania

Amputko-strzykawki (szkto typu 1), z ostong zabezpieczajaca iglte lub bez ostony, z korkiem (guma
z teflonowa powierzchnig ttoczaca) zamknigte w blistrze.

Epoetin alfa HEXAL 1 000 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,5 ml roztworu.
Opakowanie zawiera od 1 lub 6 amputko-strzykawek.
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Epoetin alfa HEXAL 2 000 j.m./1 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 1 ml roztworu.
Opakowanie zawiera od 1 lub 6 ampulko-strzykawek.

Epoetin alfa HEXAL 3 000 j.m./0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,3 ml roztworu.
Opakowanie zawiera od 1 lub 6 ampulko-strzykawek.

Epoetin alfa HEXAL 4 000 j.m./0,4 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,4 ml roztworu.
Opakowanie zawiera od 1 lub 6 ampultko-strzykawek.

Epoetin alfa HEXAL 5 000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,5 ml roztworu.
Opakowanie zawiera od 1 lub 6 amputko-strzykawek.

Epoetin alfa HEXAL 6 000 j.m./0,6 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,6 ml roztworu.
Opakowanie zawiera od 1 lub 6 amputko-strzykawek.

Epoetin alfa HEXAL 7 000 j.m./0,7 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,7 ml roztworu.
Opakowanie zawiera od 1 lub 6 ampulko-strzykawek.

Epoetin alfa HEXAL 8 000 j.m./0,8 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,8 ml roztworu.
Opakowanie zawiera od 1 lub 6 ampulko-strzykawek.

Epoetin alfa HEXAL 9 000 j.m./0,9 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,9 ml roztworu.
Opakowanie zawiera od 1 lub 6 ampultko-strzykawek.

Epoetin alfa HEXAL 10 000 j.m./1 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 1 ml roztworu.
Opakowanie zawiera od 1 lub 6 amputko-strzykawek.

Epoetin alfa HEXAL 20 000 j.m./0,5 ml roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,5 ml roztworu.
Opakowanie zawiera 1, 4 lub 6 amputko-strzykawek.

Epoetin alfa HEXAL 30 000 j.m./0,75 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,75 ml roztworu.
Opakowanie zawiera 1, 4 lub 6 amputko-strzykawek.

Epoetin alfa HEXAL 40 000 j.m./1 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 1 ml roztworu.
Opakowanie zawiera 1, 4 lub 6 amputko-strzykawek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sie¢ W obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produktu Epoetin alfa HEXAL nie nalezy uzywac i nalezy go usunac:

- jesli plyn jest zabarwiony lub widoczne sg ptywajace W nim czastki;

- jesli opakowanie utracito szczelnos¢;

- jesli wiadomo lub istnieje przypuszczenie, ze produkt zostal przypadkowo zamrozony lub
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- jesli wystapita awaria lodowki..

Amputko-strzykawki sa gotowe do uzycia (patrz punkt 4.2). Nie wstrzasa¢ amputko-strzykawek.
Strzykawki maja wyttoczone pierscienie skalujace, umozliwiajace czgsciowe uzycie W razie potrzeby.
Kazdy pierscien skalujagcy odpowiada objetosci 0,1 ml. Produkt jest przeznaczony wytgcznie do
jednorazowego uzytku. Nalezy pobiera¢ tylko jedng dawke produktu Epoetin alfa HEXAL ze
strzykawki i usuwac niepotrzebny roztwor przed wstrzyknigciem.

Stosowanie amputko-strzykawki z ostona zabezpieczajaca igte

Ostona zabezpieczajaca zakrywa iglte po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega skaleczeniu igla.
Nie ma to wptywu na normalne dziatanie strzykawki. Powoli i rownomiernie naciska¢ ttok, az do
podania catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisnigcia tloka. Nadal naciskajac tlok strzykawki,
wyjac igle z ciata pacjenta. Oslona zabezpieczajaca zakrywa igle po zwolnieniu ttoka.

Stosowanie ampulko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle

Poda¢ dawke zgodnie ze standardowym protokotem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Epoetin alfa HEXAL 1 000 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/07/411/001
EU/1/07/411/002
EU/1/07/411/027
EU/1/07/411/028

Epoetin alfa HEXAL 2 000 j.m./1 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/07/411/003
EU/1/07/411/004
EU/1/07/411/029
EU/1/07/411/030

Epoetin alfa HEXAL 3 000 j.m./0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/07/411/005
EU/1/07/411/006
EU/1/07/411/031
EU/1/07/411/032

Epoetin alfa HEXAL 4 000 j.m./0,4 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/07/411/007
EU/1/07/411/008
EU/1/07/411/033
EU/1/07/411/034
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Epoetin alfa HEXAL 5 000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/07/411/009
EU/1/07/411/010
EU/1/07/411/035
EU/1/07/411/036

Epoetin alfa HEXAL 6 000 j.m./0,6 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/07/411/011
EU/1/07/411/012
EU/1/07/411/037
EU/1/07/411/038

Epoetin alfa HEXAL 7 000 j.m./0,7 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/07/411/017
EU/1/07/411/018
EU/1/07/411/039
EU/1/07/411/040

Epoetin alfa HEXAL 8 000 j.m./0,8 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/07/411/013
EU/1/07/411/014
EU/1/07/411/041
EU/1/07/411/042

Epoetin alfa HEXAL 9 000 j.m./0,9 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/07/411/019
EU/1/07/411/020
EU/1/07/411/043
EU/1/07/411/044

Epoetin alfa HEXAL 10 000 j.m./1 ml roztwér do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
EU/1/07/411/015
EU/1/07/411/016
EU/1/07/411/045
EU/1/07/411/046

Epoetin alfa HEXAL 20 000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/07/411/021
EU/1/07/411/022
EU/1/07/411/047
EU/1/07/411/053
EU/1/07/411/048

Epoetin alfa HEXAL 30 000 j.m./0,75 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/07/411/023
EU/1/07/411/024
EU/1/07/411/049
EU/1/07/411/054
EU/1/07/411/050

Epoetin alfa HEXAL 40 000 j.m./1 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/07/411/025
EU/1/07/411/026
EU/1/07/411/051
EU/1/07/411/055
EU/1/07/411/052
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 sierpnia 2007 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 18 czerwca 2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWQRCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska cesta 27

1234 Menges

Stowenia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza W wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epoetin alfa HEXAL 1 000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

epoetyna alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,5 ml zawiera 1 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 8,4 mikrograma epoetyny alfa.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu
chlorek, glicyna, polisorbat 80, kwas solny, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.
Inne informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka 0,5 ml

6 amputko-strzykawek 0,5 ml

1 amputko-strzykawka 0,5 ml z ostong zabezpieczajaca igte
6 amputko-strzykawek 0,5 ml z ostong zabezpieczajaca igle

| 5. SPOSOB | DROGA/DROGI PODANIA

Do podania podskornego i dozylnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie wstrzasacd.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ W stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampultko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym W celu ochrony przed §wiattem.
Przechowywa¢ ampultko-strzykawki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/411/001
EU/1/07/411/002
EU/1/07/411/027
EU/1/07/411/028

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Epoetin alfa HEXAL 1 000 j.m./0,5 ml

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA/DROGI PODANIA

Epoetin alfa HEXAL 1 000 j.m./0,5 ml do wstrzykiwan

epoetyna alfa
iv./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epoetin alfa HEXAL 2 000 j.m./1 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

epoetyna alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 amputko-strzykawka o pojemnosci 1 ml zawiera 2 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 16,8 mikrograma epoetyny alfa.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu
chlorek, glicyna, polisorbat 80, kwas solny, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.
Inne informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka 1 ml

6 amputko-strzykawek 1 ml

1 amputko-strzykawka 1 ml z ostong zabezpieczajaca igte
6 amputko-strzykawek 1 ml z ostong zabezpieczajaca igle

| 5. SPOSOB | DROGA/DROGI PODANIA

Do podania podskornego i dozylnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ W stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampultko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym W celu ochrony przed §wiattem.
Przechowywa¢ ampultko-strzykawki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/411/003
EU/1/07/411/004
EU/1/07/411/029
EU/1/07/411/030

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Epoetin alfa HEXAL 2 000 j.m./1 ml

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA/DROGI PODANIA

Epoetin alfa HEXAL 2 000 j.m./1 ml do wstrzykiwan

epoetyna alfa
iv./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epoetin alfa HEXAL 3 000 j.m./0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

epoetyna alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,3 ml zawiera 3 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 25,2 mikrograma epoetyny alfa.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu
chlorek, glicyna, polisorbat 80, kwas solny, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.
Inne informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka 0,3 ml

6 amputko-strzykawek 0,3 ml

1 amputko-strzykawka 0,3 ml z ostong zabezpieczajaca igte
6 amputko-strzykawek 0,3 ml z ostong zabezpieczajaca igle

| 5. SPOSOB | DROGA/DROGI PODANIA

Do podania podskornego i dozylnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ W stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym W celu ochrony przed §wiattem.
Przechowywa¢ ampultko-strzykawki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/411/005
EU/1/07/411/006
EU/1/07/411/031
EU/1/07/411/032

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Epoetin alfa HEXAL 3 000 j.m./0,3 ml

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

a4



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA/DROGI PODANIA

Epoetin alfa HEXAL 3 000 j.m./0,3 ml do wstrzykiwan

epoetyna alfa
iv./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epoetin alfa HEXAL 4 000 j.m./0,4 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

epoetyna alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,4 ml zawiera 4 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 33,6 mikrograma epoetyny alfa.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu
chlorek, glicyna, polisorbat 80, kwas solny, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.
Inne informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka 0,4 ml

6 amputko-strzykawek 0,4 ml

1 amputko-strzykawka 0,4 ml z ostong zabezpieczajaca igte
6 amputko-strzykawek 0,4 ml z ostong zabezpieczajaca igle

| 5. SPOSOB | DROGA/DROGI PODANIA

Do podania podskornego i dozylnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie wstrzasacd.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ W stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym W celu ochrony przed §wiattem.
Przechowywa¢ ampultko-strzykawki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/411/007
EU/1/07/411/008
EU/1/07/411/033
EU/1/07/411/034

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Epoetin alfa HEXAL 4 000 j.m./0,4 ml

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

a7



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA/DROGI PODANIA

Epoetin alfa HEXAL 4 000 j.m./0,4 ml do wstrzykiwan

epoetyna alfa
iv./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epoetin alfa HEXAL 5 000 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

epoetyna alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,5 ml zawiera 5 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 42,0 mikrogramom epoetyny alfa.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu
chlorek, glicyna, polisorbat 80, kwas solny, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.
Inne informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka 0,5 ml

6 amputko-strzykawek 0,5 ml

1 amputko-strzykawka 0,5 ml z ostong zabezpieczajaca igte
6 amputko-strzykawek 0,5 ml z ostong zabezpieczajaca igle

| 5. SPOSOB | DROGA/DROGI PODANIA

Do podania podskornego i dozylnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie wstrzasacd.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

49



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ W stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym W celu ochrony przed §wiattem.
Przechowywa¢ ampultko-strzykawki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/411/009
EU/1/07/411/010
EU/1/07/411/035
EU/1/07/411/036

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Epoetin alfa HEXAL 5 000 j.m./0,5 ml

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA/DROGI PODANIA

Epoetin alfa HEXAL 5 000 j.m./0,5 ml do wstrzykiwan

epoetyna alfa
iv./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

51



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epoetin alfa HEXAL 6 000 j.m./0,6 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

epoetyna alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,6 ml zawiera 6 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 50,4 mikrograma epoetyny alfa.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu
chlorek, glicyna, polisorbat 80, kwas solny, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.
Inne informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka 0,6 ml

6 amputko-strzykawek 0,6 ml

1 amputko-strzykawka 0,6 ml z ostong zabezpieczajaca igte
6 amputko-strzykawek 0,6 ml z ostong zabezpieczajaca igle

| 5. SPOSOB | DROGA/DROGI PODANIA

Do podania podskornego i dozylnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

52



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ W stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym W celu ochrony przed §wiattem.
Przechowywa¢ ampultko-strzykawki w opakowaniu zewnetrznym W celu ochrony przed Swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/411/011
EU/1/07/411/012
EU/1/07/411/037
EU/1/07/411/038

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Epoetin alfa HEXAL 6 000 j.m./0,6 ml

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

53



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA/DROGI PODANIA

Epoetin alfa HEXAL 6 000 j.m./0,6 ml do wstrzykiwan

epoetyna alfa
iv./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

54



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epoetin alfa HEXAL 7 000 j.m./0,7 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

epoetyna alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,7 ml zawiera 7 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 58,8 mikrograma epoetyny alfa.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu
chlorek, glicyna, polisorbat 80, kwas solny, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.
Inne informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka 0,7 ml

6 amputko-strzykawek 0,7 ml

1 amputko-strzykawka 0,7 ml z ostong zabezpieczajaca igte
6 amputko-strzykawek 0,7 ml z ostong zabezpieczajaca igle

| 5. SPOSOB | DROGA/DROGI PODANIA

Do podania podskornego i dozylnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie wstrzasacd.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

55



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ W stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym W celu ochrony przed §wiattem.
Przechowywa¢ ampultko-strzykawki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/411/017
EU/1/07/411/018
EU/1/07/411/039
EU/1/07/411/040

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Epoetin alfa HEXAL 7 000 j.m./0,7 ml

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

56



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA/DROGI PODANIA

Epoetin alfa HEXAL 7 000 j.m./0,7 ml do wstrzykiwan

epoetyna alfa
iv./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

57



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epoetin alfa HEXAL 8 000 j.m./0,8 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

epoetyna alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,8 ml zawiera 8 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 67,2 mikrograma epoetyny alfa.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu
chlorek, glicyna, polisorbat 80, kwas solny, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.
Inne informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka 0,8 ml

6 amputko-strzykawek 0,8 ml

1 amputko-strzykawka 0,8 ml z ostong zabezpieczajaca igte
6 amputko-strzykawek 0,8 ml z ostong zabezpieczajaca igle

| 5. SPOSOB | DROGA/DROGI PODANIA

Do podania podskornego i dozylnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie wstrzasacd.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

58



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ W stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym W celu ochrony przed §wiattem.
Przechowywa¢ ampultko-strzykawki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/411/013
EU/1/07/411/014
EU/1/07/411/041
EU/1/07/411/042

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Epoetin alfa HEXAL 8 000 j.m./0,8 ml

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

59



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA/DROGI PODANIA

Epoetin alfa HEXAL 8 000 j.m./0,8 ml do wstrzykiwan

epoetyna alfa
iv./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

60



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epoetin alfa HEXAL 9 000 j.m./0,9 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

epoetyna alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,9 ml zawiera 9 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 75,6 mikrograma epoetyny alfa.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu
chlorek, glicyna, polisorbat 80, kwas solny, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.
Inne informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka 0,9 ml

6 amputko-strzykawek 0,9 ml

1 amputko-strzykawka 0,9 ml z ostong zabezpieczajaca igte
6 amputko-strzykawek 0,9 ml z ostong zabezpieczajaca igle

| 5. SPOSOB | DROGA/DROGI PODANIA

Do podania podskornego i dozylnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

61



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ W stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym W celu ochrony przed §wiattem.
Przechowywa¢ ampultko-strzykawki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/411/019
EU/1/07/411/020
EU/1/07/411/043
EU/1/07/411/044

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Epoetin alfa HEXAL 9 000 j.m./0,9 ml

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

62



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA/DROGI PODANIA

Epoetin alfa HEXAL 9 000 j.m./0,9 ml do wstrzykiwan

epoetyna alfa
iv./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

63



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epoetin alfa HEXAL 10 000 j.m./1 ml roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce

epoetyna alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 amputko-strzykawka o pojemnosci 1 ml zawiera 10 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 84,0 mikrogramom epoetyny alfa.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu
chlorek, glicyna, polisorbat 80, kwas solny, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.
Inne informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka 1 ml

6 amputko-strzykawek 1 ml

1 amputko-strzykawka 1 ml z ostong zabezpieczajaca igte
6 amputko-strzykawek 1 ml z ostong zabezpieczajaca igle

| 5. SPOSOB | DROGA/DROGI PODANIA

Do podania podskornego i dozylnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie wstrzasacd.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

64



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ W stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym W celu ochrony przed §wiattem.
Przechowywa¢ ampultko-strzykawki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/411/015
EU/1/07/411/016
EU/1/07/411/045
EU/1/07/411/046

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Epoetin alfa HEXAL 10 000 j.m./1 ml

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

65



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA/DROGI PODANIA

Epoetin alfa HEXAL 10 000 j.m./1 ml do wstrzykiwan

epoetyna alfa
iv./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

66



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epoetin alfa HEXAL 20 000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

epoetyna alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,5 ml zawiera 20 000 jednostek miedzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 168,0 mikrogramom epoetyny alfa.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu
chlorek, glicyna, polisorbat 80, kwas solny, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.
Inne informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka 0,5 ml

6 amputko-strzykawek 0,5 ml

1 amputko-strzykawka 0,5 ml z ostong zabezpieczajaca igte
4 amputko-strzykawek 0,5 ml z ostong zabezpieczajaca igle
6 amputko-strzykawek 0,5 ml z ostong zabezpieczajaca igle

| 5.  SPOSOB | DROGA/DROGI PODANIA

Do podania podskornego i dozylnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ Z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ W stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Przechowywa¢ amputko-strzykawki w opakowaniu zewne¢trznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/411/021
EU/1/07/411/022
EU/1/07/411/047
EU/1/07/411/053
EU/1/07/411/048

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Epoetin alfa HEXAL 20 000 j.m./0,5 mi

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA/DROGI PODANIA

Epoetin alfa HEXAL 20 000 j.m./0,5 ml do wstrzykiwan

epoetyna alfa
iv./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epoetin alfa HEXAL 30 000 j.m./0,75 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
epoetyna alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,75 ml zawiera 30 000 jednostek miedzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 252,0 mikrogramom epoetyny alfa.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu
chlorek, glicyna, polisorbat 80, kwas solny, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.
Inne informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka 0,75 ml

6 amputko-strzykawek 0,75 ml

1 amputko-strzykawka 0,75 ml z ostong zabezpieczajaca igle
4 ampulko-strzykawek 0,75 ml z ostong zabezpieczajaca igte
6 amputko-strzykawek 0,75 ml z ostong zabezpieczajaca igle

| 5. SPOSOB | DROGA/DROGI PODANIA

Do podania podskornego i dozylnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie wstrzasacd.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ W stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym W celu ochrony przed §wiattem.
Przechowywa¢ amputko-strzykawki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/411/023
EU/1/07/411/024
EU/1/07/411/049
EU/1/07/411/054
EU/1/07/411/050

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Epoetin alfa HEXAL 30 000 j.m./0,75 ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA/DROGI PODANIA

Epoetin alfa HEXAL 30 000 j.m./0,75 ml do wstrzykiwan

epoetyna alfa
iv./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epoetin alfa HEXAL 40 000 j.m./1 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

epoetyna alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 amputko-strzykawka o pojemnosci 1 ml zawiera 40 000 jednostek migdzynarodowych (j.m.),
co odpowiada 336,0 mikrogramom epoetyny alfa.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu
chlorek, glicyna, polisorbat 80, kwas solny, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.
Inne informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka 1 ml

6 amputko-strzykawek 1 ml

1 amputko-strzykawka 1 ml z ostong zabezpieczajaca igte
4 amputko-strzykawek 1 ml z ostong zabezpieczajaca igle
6 amputko-strzykawek 1 ml z ostong zabezpieczajaca igle

| 5.  SPOSOB | DROGA/DROGI PODANIA

Do podania podskornego i dozylnego.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Nie wstrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ W stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym W celu ochrony przed §wiattem.
Przechowywa¢ ampultko-strzykawki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hexal AG, Industriestr. 25, 83607 Holzkirchen, Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/411/025
EU/1/07/411/026
EU/1/07/411/051
EU/1/07/411/055
EU/1/07/411/052

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Epoetin alfa HEXAL 40 000 j.m./1 ml

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA/STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA/DROGI PODANIA

Epoetin alfa HEXAL 40 000 j.m./1 ml do wstrzykiwan

epoetyna alfa
iv./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

7



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Epoetin alfa HEXAL 1 000 j.m./0,5 ml roztwoér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 2 000 j.m./1 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 3 000 j.m./0,3 ml roztwoér do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 4 000 j.m./0,4 ml roztwoér do wstrzykiwan w ampulkoe-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 5 000 j.m./0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 6 000 j.m./0,6 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 7 000 j.m./0,7 ml roztwér do wstrzykiwan w ampulkoe-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 8 000 j.m./0,8 ml roztwoér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 9 000 j.m./0,9 ml roztwoér do wstrzykiwan w ampulkoe-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 10 000 j.m./1 ml roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 20 000 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Epoetin alfa HEXAL 30 000 j.m./0,75 ml roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Epoetin alfa HEXAL 40 000 j.m./1 ml roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
epoetyna alfa

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione W tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Epoetin alfa HEXAL i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Epoetin alfa HEXAL
Jak stosowac lek Epoetin alfa HEXAL

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Epoetin alfa HEXAL

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN N -

1. Co to jest lek Epoetin alfa HEXAL i w jakim celu si¢ go stosuje

Epoetin alfa HEXAL zawiera substancj¢ czynng epoetyne alfa — biatko, ktore pobudza szpik kostny
do wytwarzania wigkszej liczby krwinek czerwonych zawierajacych hemoglobine (substancje
odpowiedzialng za transport tlenu). Epoetyna alfa jest kopia ludzkiego biatka — erytropoetyny i dziata
w taki sam sposéb.
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Epoetin alfa HEXAL stosuje sie w leczeniu objawowej niedokrwistosci spowodowanej choroba
nerek:

o u dzieci poddawanych hemodializie;

o u dorostych poddawanych hemodializie lub dializie otrzewnowej;

o u dorostych z cigezka niedokrwistoscig, niepoddawanych jeszcze dializom.

Jesli pacjent ma chorobe nerek, moze u niego wystepowac niedobor krwinek czerwonych na skutek
braku wytwarzania przez nerki wystarczajacej iloci erytropoetyny (koniecznej do tworzenia krwinek
czerwonych). Epoetin alfa HEXAL stosuje sie w celu pobudzenia szpiku kostnego do wytwarzania
wiekszej liczby krwinek czerwonych.

Epoetin alfa HEXAL stosuje si¢ W leczeniu niedokrwistosci u dorostych poddawanych
chemioterapii z powodu guzéw litych, chtoniaka zto§liwego lub szpiczaka mnogiego (raka szpiku
kostnego), ktorzy potrzebuja transfuzji krwi. Epoetin alfa HEXAL moze zmniejszy¢ zapotrzebowanie
na przetaczanie krwi u tych pacjentow.

Epoetin alfa HEXAL stosuje si¢ u dorostych z umiarkowana niedokrwistoscia, ktorzy oddaja
pewna ilo$¢ krwi przed zabiegiem chirurgicznym tak, aby mozna byto im jg poda¢ podczas lub po
operacji. Poniewaz Epoetin alfa HEXAL pobudza wytwarzanie krwinek czerwonych, lekarz moze
pobrac od tych osob wigcej krwi.

Epoetin alfa HEXAL stosuje si¢ u dorostych z umiarkowana niedokrwisto$cia, poddawanych
duzej operacji ortopedycznej (na przyktad operacji rekonstrukcji biodra lub kolana), aby zmniejszy¢
mozliwe zapotrzebowanie na transfuzje krwi.

Epoetin alfa HEXAL stosuje si¢ W leczeniu niedokrwistosci u dorostych z chorobami szpiku
kostnego powodujacymi powazne zaburzenia wytwarzania krwinek (zespoty
mielodysplastyczne). Epoetin alfa HEXAL moze zmniejszy¢ potrzebe transfuzji krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Epoetin alfa HEXAL
Kiedy nie stosowa¢ leku Epoetin alfa HEXAL

o jesli pacjent ma uczulenie na epoetyne alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6);

o jesli u pacjenta zdiagnozowano wybiorcza aplazje czerwonokrwinkowa (szpik kostny nie
jest w stanie wytwarza¢ wystarczajacej liczby krwinek czerwonych) po uprzednim leczeniu
jakimkolwiek lekiem pobudzajacym wytwarzanie krwinek czerwonych (w tym lekiem Epoetin
alfa HEXAL) — patrz punkt 4;

. jesli pacjent ma wysokie ciSnienie tetnicze krwi, ktore nie jest whasciwie kontrolowane
lekami;
o w celu pobudzenia wytwarzania krwinek czerwonych (po to, by lekarze mogli pobra¢ wigcej

krwi od pacjenta), jesli pacjentowi nie mozna przetoczy¢ jego wlasnej krwi podczas zabiegu
chirurgicznego lub po nim;

o jesli pacjenta zakwalifikowano do duzej operacji ortopedycznej elektywnej (takiej jak
operacja kolana lub biodra) i pacjent:
o ma ciezkg chorobe serca;

o ma ciezkie zaburzenia zyt i tetnic;
o niedawno przebyt zawat serca lub udar mozgu;
o nie moze przyjmowac lekdw rozrzedzajacych krew.

Epoetin alfa HEXAL moze nie by¢ odpowiedni dla pacjenta. Nalezy przedyskutowac t¢ sprawe
z lekarzem prowadzacym. Podczas stosowania leku Epoetin alfa HEXAL niektore osoby musza
stosowac leki zmniejszajace ryzyko powstawania zakrzepow krwi. Jesli pacjent nie moze
przyjmowa¢ lekéw zapobiegajacych tworzeniu si¢ zakrzepow, nie wolno u niego stosowaé
leku Epoetin alfa HEXAL.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Epoetin alfa HEXAL nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta
lub pielegniarka.

Epoetin alfa HEXAL i inne produkty, ktore stymuluja wytwarzanie czerwonych krwinek, moga
u wszystkich pacjentow zwiekszy¢ ryzyko powstawania zakrzepéw krwi. Ryzyko to moze by¢
wigksze, jesli U pacjenta wystepuja inne czynniki ryzyka powstawania zakrzepow krwi (na
przyklad, jesli u pacjenta stwierdzono w przesztosci zakrzep krwi, U pacjentOw z nadwaggq, cukrzycg,
chorobgq serca lub U pacjentow unieruchomionych przez dluzszy czas z powodu przebytej operacji albo
choroby). Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich tych sprawach. Lekarz pomoze pacjentowi
podja¢ decyzje, czy Epoetin alfa HEXAL jest odpowiednim lekiem dla pacjenta.

Wazine, aby powiedzie¢ lekarzowi, jesli ktdrakolwiek z ponizszych sytuacji dotyczy pacjenta.
Wowczas pacjent nadal moze kwalifikowac sie do przyjmowania leku Epoetin alfa HEXAL, lecz

najpierw nalezy przedyskutowac to z lekarzem prowadzacym.

Jesli pacjent ma lub miat ktérekolwiek z ponizszych schorzen:

. wysokie ci$nienie tetnicze krwi;

o napady padaczkowe lub drgawki;
. choroba watroby;

o niedokrwisto$¢ z innych przyczyn;
o porfiria (rzadka choroba krwi).

Jesli pacjent ma przewlekla niewydolno$é nerek, a szczegolnie jesli pacjent nie wykazuje
prawidlowej reakcji na Epoetin alfa HEXAL, lekarz sprawdzi dawke leku Epoetin alfa HEXAL,
poniewaz jesli pacjent nie wykazuje prawidtowej reakcji na leczenie, wowczas przez wielokrotne
zwickszanie dawki leku Epoetin alfa HEXAL moze wzrosna¢ ryzyko wystapienia chordb serca lub
naczyn krwiono$nych oraz ryzyko zawatu serca, udaru moézgu i zgonu.

Jesli pacjent choruje na raka, powinien mie¢ swiadomo$¢, ze produkty pobudzajace wytwarzanie
krwinek czerwonych (takie jak Epoetin alfa HEXAL) moga dziata¢ jako czynnik wzrostu i dlatego
teoretycznie moga u niego nasila¢ postep choroby nowotworowe;.

W zaleznosci od indywidualnej sytuacji pacjenta, potrzebna moze by¢ transfuzja krwi. Nalezy
omoéwié to z lekarzem prowadzacym.

Jesli pacjent choruje na raka, powinien mie¢ $wiadomos$¢, ze stosowanie leku Epoetin alfa HEXAL
moze wigzacé si¢ z krotszym czasem przezycia i wigkszym odsetkiem zgonow u pacjentow z rakiem
glowy i szyi oraz przerzutowym nowotworem piersi, poddawanych chemioterapii.

W zwigzku z leczeniem epoetyng zgtaszano ciezkie reakcje skorne, w tym zespot Stevensa-Johnsona
(ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS) i toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka (ang. toxic
epidermal necrolysis, TEN).

Zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka mogg poczatkowo
wystgpowac jako czerwonawe zmiany plamkowe przypominajace tarczg strzelniczg lub okragte
wykwity na tutowiu, czesto z pecherzami posrodku. Moze takze wystapi¢ owrzodzenie jamy ustnej,
gardta, nosa, narzadow plciowych i oczu (zaczerwienienie i obrzgk oczu). Te cigzka posta¢ wysypki
skornej czgsto poprzedzajg objawy grypopodobne i (lub) goraczka. W bardziej zaawansowanych
stadiach wysypka moze przeksztalci¢ si¢ w rozlegle zluszczanie skory i zagrazajace zyciu powiklania.

Jesli u pacjenta wystapi cigzka wysypka lub inne sposrdod tych objawow skornych, nalezy przerwac

przyjmowanie leku Epoetin alfa HEXAL i zgtosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego lub niezwtocznie
poszukaé pomocy medyczne;j.
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Nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznos$é, stosujac inne leki pobudzajace wytwarzanie kKrwinek
czerwonych:

Epoetin alfa HEXAL jest jednym z grupy produktow pobudzajacych wytwarzanie krwinek
czerwonych w sposéb podobny do ludzkiego biatka — erytropoetyny. Pracownik stuzby zdrowia
zanotuje zawsze doktadng nazwe produktu stosowanego przez pacjenta. Jesli podczas leczenia pacjent
otrzyma lek z tej grupy, lecz inny niz Epoetin alfa HEXAL, nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub
farmaceutg przed jego zastosowaniem.

Lek Epoetin alfa HEXAL a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Jesli pacjent choruje na wirusowe zapalenie watroby typu C, otrzymuje interferon i rybawiryne
Nalezy to omowic z lekarzem, poniewaz skojarzenie epoetyny alfa z interferonem i rybawiryna
prowadzito w rzadkich przypadkach do utraty dziatania i rozwoju choroby zwanej aplazja
czystoczerwonokrwinkowa (PRCA), cigzkiej postaci niedokrwistosci. Epoetin alfa HEXAL nie jest
dopuszczony do leczenia niedokrwistosci zwigzanej z wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Jesli pacjent przyjmuje lek zwany cyklosporyna (stosowany np. po przeszczepieniu nerki), lekarz
moze zleci¢ podczas stosowania leku Epoetin alfa HEXAL badania krwi w celu sprawdzenia stezenia
cyklosporyny.

Preparaty zelaza i inne leki krwiotwdrcze moga zwickszy¢ skuteczno$é¢ leku Epoetin alfa HEXAL.
Lekarz prowadzacy zdecyduje, czy pacjent powinien je przyjmowac.

Jesli pacjent trafi do szpitala, kliniki lub uda sie do lekarza rodzinnego, powinien poinformowac o
otrzymywaniu leku Epoetin alfa HEXAL. Moze mie¢ to wplyw na inne rodzaje leczenia lub wyniKki
badan.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi, jesli ktorakolwiek z ponizszych sytuacji dotyczy pacjentki.

Pacjentka moze nadal kwalifikowac si¢ do stosowania leku Epoetin alfa HEXAL, ale nalezy omowic¢

to najpierw z lekarzem:

o Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy
planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego
leku.

Brak danych dotyczacych wptywu leku Epoetin alfa HEXAL na ptodnos$é.

Epoetin alfa HEXAL zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkeg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Epoetin alfa HEXAL

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza.

Lekarz prowadzacy wykonal badania krwi i zdecydowal, ze pacjent potrzebuje leku Epoetin alfa
HEXAL.

Epoetin alfa HEXAL moze by¢ podawany we wstrzyknigciu:
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o albo do zyty lub rurki prowadzacej do zylty (dozylnie);
o albo pod skorg (podskornie).

Lekarz zdecyduje o sposobie wstrzykiwania leku Epoetin alfa HEXAL. Zazwyczaj wstrzyknigcia
wykonuje lekarz, pielegniarka lub inny pracownik stuzby zdrowia. Niektore osoby — w zaleznosci od
tego, z jakiego powodu wymagaja podawania leku Epoetin alfa HEXAL — moga p6zniej nauczy¢ si¢
wstrzykiwaé sobie lek podskérnie; patrz Instrukcje samodzielnego wstrzykiwania leku Epoetin alfa
HEXAL na koncu ulotki.

Nie nalezy stosowac leku Epoetin alfa HEXAL:

. po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i opakowaniu zewngtrznym;

o jesli wiadomo lub istnieje przypuszczenie, ze produkt zostat przypadkowo zamrozony lub
. jesli wystgpita awaria lodowki.

Podawana dawka leku Epoetin alfa HEXAL zalezy od masy ciala pacjenta wyrazonej w kilogramach.
Na wybor przez lekarza wiasciwej dawki leku wptywa takze przyczyna niedokrwisto$ci.

Lekarz bedzie systematycznie sprawdzal ci$nienie tetnicze krwi pacjenta w trakcie stosowania leku
Epoetin alfa HEXAL.

Osoby z chorobg nerek

. Lekarz prowadzacy bedzie utrzymywat u pacjenta stezenie hemoglobiny miedzy 10 a 12 g/dl,
poniewaz duze stezenie hemoglobiny moze zwigkszac ryzyko powstawania zakrzepow krwi
i zgonu. U dzieci nalezy utrzymywac¢ stezenie hemoglobiny miedzy 9,5 a 11 g/dl.

o Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku Epoetin alfa HEXAL dla dorostych i dzieci
wynosi 50 j.m. na kilogram (/kg) masy ciata, podawanych trzy razy w tygodniu. Pacjentom
poddanym dializie otrzewnowej Epoetin alfa HEXAL mozna podawa¢ dwa razy w tygodniu.

o Dorostym i dzieciom Epoetin alfa HEXAL podaje si¢ albo we wstrzyknigciu do zyty (dozylnie)
albo przez rurke wprowadzong do zyty. Gdy taka droga (poprzez zyte lub rurke) nie jest tatwo
dostgpna, lekarz moze zdecydowad, ze Epoetin alfa HEXAL nalezy poda¢ pod skorg
(podskarnie). Dotyczy to pacjentdéw poddawanych dializie oraz pacjentow, ktorzy jeszcze nie sa
poddawani dializie.

. Lekarz prowadzacy bedzie zlecat systematyczne badania krwi, aby przekona¢ si¢, w jakim
stopniu niedokrwisto$¢ reaguje na lek u danego pacjenta, i moze modyfikowa¢ dawke,
zazwyczaj nie czgsciej niz co cztery tygodnie. Nalezy unika¢ wzrostu stgzenia hemoglobiny
0 wiecej niz 2 g/dl na cztery tygodnie.

. Po wyleczeniu niedokrwisto$ci lekarz prowadzacy bedzie w dalszym ciggu systematycznie
kontrolowat krew pacjenta. Moze dalej dostosowywaé dawke leku Epoetin alfa HEXAL
i czesto$¢ podawania, aby utrzymaé odpowiedz organizmu na leczenie. Lekarz bedzie stosowac
najmniejsza skuteczng dawke w celu opanowania objawdw niedokrwistosci.

. Jesli pacjent nie wykazuje prawidtowej reakcji na Epoetin alfa HEXAL, lekarz sprawdzi dawke
I poinformuje pacjenta, czy musi zmieni¢ dawki leku Epoetin alfa HEXAL.

. Jesli pacjent stosuje bardziej przedtuzone odstepy w dawkowaniu leku Epoetin alfa HEXAL
(powyzej jednego tygodnia), wlasciwe st¢zenia hemoglobiny moga nie by¢ podtrzymane
I pacjent moze wymagac¢ zwigkszenia dawki leku Epoetin alfa HEXAL lub czgstosci
podawania.

o W celu poprawy skutecznosci leczenia pacjent moze otrzymywac leki uzupetniajace zelazo
przed rozpoczeciem terapii lekiem Epoetin alfa HEXAL oraz w trakcie jej trwania.

o Jesli pacjent jest leczony dializami przed rozpoczeciem stosowania leku Epoetin alfa HEXAL,
schemat dializ moze wymaga¢ modyfikacji. Lekarz prowadzacy podejmie decyzje¢ w tej
Sprawile.
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Dorosli poddawani chemioterapii

Lekarz moze rozpoczaé stosowanie leku Epoetin alfa HEXAL, jesli stezenie hemoglobiny

u pacjenta wynosi 10 g/dl lub mniej.

Lekarz prowadzacy bedzie utrzymywat u pacjenta stezenie hemoglobiny miedzy 10 a 12 g/dl,
poniewaz duze stezenie hemoglobiny moze zwigkszac ryzyko powstawania zakrzepow krwi

i zgonu.

Dawka poczatkowa wynosi albo 150 j.m. na kg masy ciala trzy razy w tygodniu albo 450 j.m.
na kilogram masy ciata raz w tygodniu.

Epoetin alfa HEXAL podaje si¢ we wstrzyknieciu podskornym.

Lekarz zleci badania krwi i moze dostosowa¢ dawke W zaleznosci od tego, jak pacjent reaguje
na leczenie niedokrwistosci lekiem Epoetin alfa HEXAL.

W celu poprawy skutecznosci leczenia pacjent moze otrzymac leki uzupetniajace zelazo przed
rozpoczeciem terapii lekiem Epoetin alfa HEXAL oraz w jej trakcie.

Podawanie leku Epoetin alfa HEXAL bedzie zazwyczaj kontynuowane przez miesigc po
zakonczeniu chemioterapii.

Dorosli oddajacy krew dla siebie

Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 600 j.m. na kilogram masy ciata dwa razy w tygodniu.
Epoetin alfa HEXAL podaje si¢ we wstrzyknigciu do zyty, bezposrednio po oddaniu krwi przez
pacjenta, w ciagu 3 tygodni przed zabiegiem chirurgicznym.

W celu poprawy skuteczno$ci leczenia pacjent moze otrzymywacé leki uzupetniajace zelazo
przed rozpoczgciem terapii lekiem Epoetin alfa HEXAL oraz w trakcie jej trwania.

Dorosli zakwalifikowani do duzej operacji ortopedycznej

Zalecana dawka to 600 j.m. na kilogram masy ciata, podawanych raz w tygodniu.

Epoetin alfa HEXAL podaje si¢ we wstrzyknigciu pod skore co tydzien przez trzy tygodnie
przed zabiegiem i w dniu zabiegu.

Jesli ze wzgledow medycznych konieczne jest skrocenie okresu przed zabiegiem, podaje si¢
dawke dobowa 300 j.m./kg mc. przez 10 kolejnych dni przed zabiegiem, w dniu zabiegu, a
nastgpnie przez cztery kolejne dni zaraz po operacji.

Jesli badania krwi przed zabiegiem wykaza za duze stezenie hemoglobiny, leczenie zostanie
przerwane.

W celu poprawy skuteczno$ci leczenia pacjent moze otrzymywacé leki uzupetniajace zelazo
przed rozpoczgciem terapii lekiem Epoetin alfa HEXAL oraz w trakcie jej trwania.

Dorosli z zespotem mielodysplastycznym

Lekarz moze rozpocza¢ stosowanie leku Epoetin alfa HEXAL, jesli stezenie hemoglobiny

u pacjenta wynosi 10 g/dl lub mniej. Celem leczenia jest utrzymanie zawartosci hemoglobiny
U pacjenta miedzy 10 a 12 g/dl, poniewaz wyzsza zawarto$¢ hemoglobiny moze zwigkszy¢
ryzyko powstawania zakrzepdw krwi i zgonu.

Epoetin alfa HEXAL podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym.

Dawka poczatkowa wynosi 450 j.m. na kg masy ciata raz w tygodniu.

Lekarz zleci badania krwi i moze dostosowac¢ dawke w zaleznoéci od tego, jak pacjent reaguje
na leczenie niedokrwistosci lekiem Epoetin alfa HEXAL.

Instrukcja samodzielnego wstrzykiwania leku Epoetin alfa HEXAL

Na poczatku leczenia Epoetin alfa HEXAL zazwyczaj wstrzykuje personel medyczny lub
pielegniarski. Nastepnie lekarz moze zaproponowac, aby pacjent lub jego opiekun nauczyt si¢
samodzielnie wstrzykiwaé podskornie Epoetin alfa HEXAL.
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o Nie nalezy podejmowa¢ prob samodzielnego wstrzykiwania leku bez wcze$niejszego
przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke.

o Epoetin alfa HEXAL nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub
pielegniarki.
. Nalezy upewni¢ sie, ze we wstrzyknieciu podawana jest ilos¢ ptynu zgodna z zaleceniami

lekarza lub pielegniarki.

o Epoetin alfa HEXAL nalezy stosowac¢ tylko wtedy, gdy byl wlasciwie przechowywany —
patrz punkt 5, Jak przechowywad lek Epoetin alfa HEXAL.

o Przed zastosowaniem nalezy pozostawi¢ strzykawke z lekiem Epoetin alfa HEXAL az do
osiggniecia temperatury pokojowej. Zajmuje to zazwyczaj od 15 do 30 minut. Zawartos¢
strzykawki nalezy wykorzysta¢ w ciagu 3 dni od momentu wyjecia z lodowki.

Z jednej strzykawki podawaé wylacznie jedng dawke leku Epoetin alfa HEXAL.

Jesli Epoetin alfa HEXAL wstrzykiwany jest pod skore (podskornie), ilos¢ leku podawana w jednym
wstrzyknigciu wynosi zwykle nie wigcej niz jeden mililitr (1 ml).

Epoetin alfa HEXAL podaje si¢ Sam i nie miesza si¢ go z innymi ptynami do wstrzykiwan.

Nie wstrzasaé strzykawek z lekiem Epoetin alfa HEXAL. Dtugie, intensywne wstrzasanie moze
zaszkodzi¢ produktowi. Jesli produkt byt mocno wstrzgsany, nie wolno go stosowac.

Instrukcje dotyczace samodzielnego wstrzykiwania leku Epoetin alfa HEXAL znajduja si¢ na koncu
ulotki.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Epoetin alfa HEXAL

Jesli pacjent uwaza, ze wstrzyknigta dawka leku Epoetin alfa HEXAL byta zbyt duza, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Wystapienie dzialan niepozadanych
z przedawkowania leku Epoetin alfa HEXAL jest mato prawdopodobne.

Pominigcie zastosowania leku Epoetin alfa HEXAL

Nastepne wstrzyknigcie nalezy wykonac¢ jak najszybciej po przypomnieniu sobie o tym. Jesli nastgpne
wstrzyknigcie jest zaplanowane W ciagu jednego dnia, nalezy pominaé zapomniane wstrzykniecie

i postgpowaé wedtug normalnego schematu dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwajnej

W celu uzupetnienia pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sie
do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie U kazdego one wystgpia.

W przypadku zauwazenia jakiegokolwiek z dziatan wymienionych na tej liscie nalezy niezwlocznie
poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke.

W zwigzku z leczeniem epoetyng zgtaszano wystepowania cigzkiej postaci wysypki skornej, w tym
zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka. Poczatkowo moga
wystepowac czerwonawe zmiany plamkowe przypominajace tarcze strzelniczg lub okragle wykwity
na tutowiu, czesto z pecherzami posrodku, tuszczenie skory, owrzodzenie jamy ustnej, gardta, nosa,
narzadow plciowych i oczu. Wysypke moga poprzedzaé objawy grypopodobne i goraczka. Jesli
wystgpia takie objawy, nalezy przerwaé przyjmowanie leku Epoetin alfa HEXAL i zgtosi¢ sie do
lekarza prowadzacego lub niezwtocznie poszukaé¢ pomocy medycznej. Patrz takze punkt 2.
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Bardzo czgste dziatania niepozadane

Mogg wystepowac czesciej niz U 1 na 10 0sob.

Biegunka

NudnoSci

Wymioty

Goraczka

Niedrozno$¢ drog oddechowych, taka jak zapchany nos i bél gardta, byta zgtaszana
u pacjentdw z choroba nerek uprzednio niepoddawanych dializie.

Czeste dziatania niepozadane
Moga wystepowac u maksymalnie 1 na 10 oséb.

o Podwyzszone ciSnienie tetnicze krwi. Bole glowy, zwlaszcza nagle, ktujace bole gtowy o typie
migreny, uczucie splatania lub drgawki mogg by¢ objawami nagtego zwickszenia ci$nienia
tetniczego krwi. Wymaga to pilnego leczenia. Podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi moze
wymagac leczenia lekami (lub dostosowania lekow juz zazywanych na wysokie ci$nienie
tetnicze krwi).

o Zakrzepy krwi (w tym zakrzepica zyt glebokich i zatorowos¢), ktore moga wymagaé

natychmiastowego leczenia. U pacjenta moga wystgpié takie objawy, jak bél w klatce

piersiowej, dusznos¢ oraz bolesny obrzek i zaczerwienienie, zazwyczaj nogi.

Kaszel.

Wysypka skorna, ktéra moze wynika¢ z reakcji alergicznej.

Bol kos$ci lub miesni.

Objawy grypopodobne, takie jak bol glowy, bole (rowniez dtugotrwale) stawow, uczucie

ostabienia, dreszcze, zmgczenie i zawroty glowy. Moga by¢ one czestsze na poczatku leczenia.

Jesli objawy takie wystepuja podczas wstrzyknigcia dozylnego, wolniejsze wstrzykniecie moze

pomadc w ich uniknigciu W przysztoscei.

o Zaczerwienienie, pieczenie i b6l w miejscu wstrzykniecia.

. Obrzek kostek, stop i palcow.

o Bl reki lub nogi.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane
Mogg wystepowa¢ U maksymalnie 1 na 100 oséb.

o Wysoki poziom potasu we krwi, ktéry moze spowodowaé zaburzenia rytmu serca (jest to
bardzo czeste dziatanie niepozadane u pacjentéw poddawanych dializie).

Drgawki.

Niedrozno$¢ nosa lub drég oddechowych.

Reakcja alergiczna.

Pokrzywka.

Rzadkie dziatania niepozadane
Moga wystepowac u maksymalnie 1 na 1 000 osob.

o Objawy aplazji czystoczerwonokrwinkowej (PRCA)

PRCA oznacza, ze szpik kostny nie wytwarza wystarczajacej ilosci czerwonych krwinek. PRCA
powoduje nagla i ciezka niedokrwisto$é. Objawy to:

. niezwykle zmeczenie;
o zawroty glowy;
o dusznos¢.

PRCA byta bardzo rzadko opisywana gtownie U pacjentow z choroba nerek po miesiacach lub latach
leczenia epoetyna alfa i innymi lekami pobudzajacymi wytwarzanie czerwonych krwinek.
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o Moze zwigkszy¢ sig, zwlaszcza na poczatku leczenia, liczba matych krwinek (zwanych
ptytkami krwi), ktore prawidtowo biorg udziat w tworzeniu zakrzepu. Lekarz przeprowadzi
odpowiednie badanie.

o Cigzka reakcja alergiczna, ktora moze obejmowac:
o obrzek twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta;
o trudnos$ci w potykaniu lub oddychaniu;

o swedzacg wysypke (pokrzywke).

o Zaburzenie krwi, ktdre moze powodowac bol, ciemne zabarwienie moczu lub zwigkszenie
wrazliwos$ci skory na $wiatto stoneczne (porfiria).

U pacjentéw poddawanych hemodializie:

o Zakrzepy (zakrzepica) moga wytworzy¢ si¢ W przetoce do dializy. Jest to bardziej
prawdopodobne, jesli pacjent ma niskie cisnienie tetnicze krwi lub jesli w obrebie przetoki
wystepuja powiktania.

. Zakrzepy moga powstawac¢ rowniez W systemie do hemodializy. Lekarz moze podja¢ decyzje o
zwigkszeniu dawki heparyny podczas dializy.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke, jesli zauwazy si¢ ktorykolwiek z tych
objawow lub jesli wystapig jakiekolwiek inne objawy podczas przyjmowania leczenia lekiem Epoetin
alfa HEXAL.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, pielegniarce lub farmaceucie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego W zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Epoetin alfa HEXAL

o Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

o Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku
po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Przechowywac i przewozi¢ W stanie schtodzonym (od 2 °C do 8 °C).

o Epoetin alfa HEXAL mozna wyja¢ z lodowkKi i przechowywac w temperaturze pokojowej (do
25 °C) nie dhuzej niz przez 3 dni. Je$li strzykawka zostata wyjeta z lodowki i osiagneta
temperatur¢ pokojowa (do 25 °C), jej zawarto§¢ musi by¢ zuzyta W ciagu 3 dni lub nalezy ja

wyrzucic.
. Nie zamraza¢ ani nie wstrzasac.
o Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy sig, ze:

o lek zostat przypadkowo zamrozony;

. wystgpita awaria lodowki;

. ptyn jest zabarwiony lub widoczne sg ptywajace W nim czastki;
. opakowanie utracito szczelnos¢.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie
juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Epoetin alfa HEXAL

- Substancjg czynng leku jest: epoetyna alfa (odno$nie do ilosci, patrz tabela nizej).

- Pozostale skladniki to: sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny,
sodu chlorek, glicyna, polisorbat 80, kwas solny (do ustalenia pH), sodu wodorotlenek (do
ustalenia pH) i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Epoetin alfa HEXAL i co zawiera opakowanie

Epoetin alfa HEXAL jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem do wstrzykiwan w amputko-

strzykawce. Amputko-strzykawki sg zamknigte w szczelnym blistrze.

Posta¢é

Postaci z podaniem ilo$ci na objetosé
odpowiednio do mocy leku

Tlos¢
epoetyny alfa

Ampultko-strzykawki”

2000 j.m./ml:
1000 j.m./0,5 ml

2000 j.m./1 ml

10000 j.m./ml:
3000 j.m./0,3 ml

4000 j.m./0,4 ml
5000 j.m./0,5 ml
6 000 j.m./0,6 ml
7000 j.m./0,7 ml
8 000 j.m./0,8 ml
9000 j.m./0,9 mi
10 000 j.m./1 ml

40 000 j.m./ml.
20000 j.m./0,5 ml

30 000 j.m./0,75 ml
40 000 j.m./1 ml

8,4 mikrograma
16,8 mikrograma

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

168,0 mikrogramy
252,0 mikrogramy
336,0 mikrogramy

“Opakowanie po 1, 4 lub 6 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajaca igle lub bez ostony.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ W obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Niemcy

Wytworca

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Hexal AG
Tel/Tel: +49 8024 908 0

Bbbarapus
Hexal AG
Temn.: +49 8024 908 0

Ceska republika
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Danmark/Norge/island/Sverige
Hexal AG
TIf/Simi/Tel: +49 8024 908 0

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espafia
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

France
Hexal AG
Teél: +49 8024 908 0

Hrvatska

Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Ireland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Italia
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Kvnpog
Hexal AG
TnA: +49 8024 908 0

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale

Lietuva
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Luxembourg/Luxemburg
Hexal AG
Tél/Tel: +49 8024 908 0

Magyarorszag
Hexal AG
Tel.: +49 8024 908 0

Malta
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Nederland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Hexal AG
Tel.: +49 8024 908 0

Portugal
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Romania
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Slovenija
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Slovenska republika
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Suomi/Finland
Hexal AG
Puh/Tel: +49 8024 908 0

United Kingdom (Northern Ireland)

Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0
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Tel: +371 67 892 006
Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegoétowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu

Instrukcje samodzielnego wykonywania wstrzykniecia (tylko dla pacjentow z objawowa
niedokrwisto$cia spowodowang choroba nerek, dla dorostych pacjentéw poddawanych
chemioterapii, dorostych pacjentéw z wyznaczong operacja ortopedyczng lub dorostych
pacjentow z zespolami mielodysplastycznymi)

Ta czes$¢ ulotki zawiera informacje dotyczace samodzielnego wykonania wstrzyknigcia leku Epoetin
alfa HEXAL. Wazne, aby pacjent nie wykonywal wstrzykniecia samodzielnie, jesli nie zostal
odpowiednio przeszkolony przez lekarza prowadzacego lub pielegniarke. Epoetin alfa HEXAL
jest dostepny z ostong zabezpieczajgca igle lub bez ostony — lekarz lub pielegniarka pokaze
pacjentowi, jak ja stosowac. W razie watpliwos$ci dotyczacych samodzielnego wykonania
wstrzyknigcia lub jakichkolwiek pytan nalezy zwroci¢ si¢ o pomoc do lekarza lub pielegniarki.

OSTRZEZENIE: Nie uzywaé, jesli doszto do upuszczenia strzykawki na twardg powierzchnie lub po
zdjeciu nasadki z igly. Nie uzywac¢ amputko-strzykawki leku Epoetin alfa HEXAL, jezeli jest
peknigta. Zwrdci¢ amputko-strzykawke 1 jej opakowanie do apteki.

1. Umy¢ rece.

2. Wyjac jedng strzykawke z opakowania i zdja¢ wieczko ochronne z igly. Strzykawki maja
wyttoczone pierscienie skalujace, umozliwiajgce czeSciowe uzycie W razie potrzeby. Kazdy
pierscien skalujacy odpowiada objetosci 0,1 ml. Jesli wymagane jest wykorzystanie czgsci
zawartosci strzykawki, nalezy usung¢ niepotrzebny roztwor przed wstrzyknigciem.

Oczysci¢ skore w migjscu wstrzyknigcia gazikiem nasgczonym alkoholem.

Utworzy¢ fald skorny, $ciskajac skore miedzy kciukiem a palcem wskazujacym.
Wprowadzi¢ igte w fatd skorny szybkim, pewnym ruchem. Wstrzykna¢ roztwor leku Epoetin
alfa HEXAL w sposob pokazany przez lekarza. W razie watpliwosci nalezy ponownie
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

gk w

Ampulko-strzykawka bez ostony zabezpieczajacej igle

6. Caly czas trzymajac skore miedzy palcami, powoli i rownomiernie naciskaé
tlok.
7. Po wstrzyknigciu ptynu wyjaé igle i zwolni¢ ucisk skory. Ucisna¢ miejsce
wstrzyknigcia suchym, jatowym gazikiem.
8. Usuna¢ wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady. Kazdej strzykawki uzywaé

tylko do jednego wstrzyknigcia.

Ampultko-strzykawka z oslona zabezpieczajaca igle

6. Caly czas trzymajac skor¢ miedzy palcami, powoli i rtownomiernie naciskac¢
ttok, az do podania catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisnigcia ttoka.
Nie zwalnia¢ nacisku na ttok! :

7. Po wstrzyknieciu ptynu wyjaé igle, nadal naciskajac tlok, a nastepnie zwolni¢ =

ucisk skory. Ucisnaé miejsce wstrzyknigcia suchym, jalowym gazikiem.

Zwolni¢ ucisk ttoka. Oslona zabezpieczajaca igle szybko zakryje igle.

Usuna¢ wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady. Kazdej strzykawki uzywaé

tylko do jednego wstrzyknigcia.

© x©
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