POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

EPREX 40.000 i.e./1,0 ml raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Epoetin alfa* 40.000 i.e./ml (336,0 mikrogramov/ml)

Viala z 1,0 ml raztopine za injiciranje vsebuje 40.000 i.e. oz. (336,0 mikrogramov) epoetina alfa.
*pridobljen z rekombinantno DNA tehnologijo na ovarijskih celicah hrékov.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Raztopina za injiciranje v viali.

Bistra, brezbarvna raztopina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje anemije in zmanj$anje potreb po transfuziji pri odraslih bolnikih, pri katerih s kemoterapijo
zdravimo solidne tumorje, maligni limfom ali multipli mielom in pri tveganju za transfuzijo, ki ga
ocenimo glede na bolnikovo splosno zdravstveno stanje (npr. kardiovaskularni status, bolnik ima anemijo
ze na zacetku zdravljenja s kemoterapijo).

Zdravilo EPREX lahko uporabimo za povecanje proizvodnje avtologne krvi pri bolnikih v programu
samodarovanja krvi pred operacijo. Pri tej indikaciji moramo njegovo uporabo pretehtati glede na
tveganje za tromboemboli¢ne dogodke, o katerih so porocali. Tako lahko zdravimo le bolnike z zmerno
anemijo (Hb 100-130 g/1 [6,2-8,1 mmol/l]), brez pomanjkanja Zeleza, kadar so za nacrtovani ve¢ji
elektivni kirurski poseg potrebne velike koliCine krvi (4 ali ve¢ enot krvi za Zenske oz. 5 ali ve¢ enot za
moske), ob tem pa postopki za shranjevanje krvi niso na voljo ali so pomanjkljivi.

Zdravilo EPREX lahko uporabljamo za zmanj$anje izpostavljenosti alogenim transfuzijam krvi pred
vecjimi elektivnimi ortopedskimi kirurSkimi posegi pri odraslih bolnikih brez pomanjkanja Zeleza, pri
katerih obstaja veliko tveganje za zaplete pri transfuziji. Uporabo moramo omejiti na bolnike z zmerno
anemijo (npr. Hb 100-130 g/1), katerim program avtolognega darovanja krvi ni na voljo in pri katerih se
pri¢akuje zmerna izguba krvi (900-1800 ml).

Med pripravo na kirurski poseg moramo vedno upostevati postopke dobrega ravnanja s krvjo.



4.2 Odmerjanje in nadin uporabe

Nacin uporabe
Tako kot pri drugih zdravilih za injiciranje preverite, da v raztopini ni delcev in da njena barva ni

spremenjena.
a. Intravensko injiciranje: traja naj vsaj eno do pet minut, odvisno od skupnega odmerka.

Pri bolnikih, ki se na zdravljenje odzovejo z gripi podobnimi simptomi, je zaZeleno pocasneje
injiciranje.

Zdravila ne dajajte v obliki intravenske infuzije ali v kombinaciji z drugimi zdravili.

b. Subkutano injiciranje: na enem mestu injiciranja obic¢ajno ne smemo vbrizgati ve¢ kot 1 ml zdravila.
V primeru vecjih koli¢in moramo zdravilo injicirati na ve¢ mestih.

Zdravilo injiciramo na okoncinah ali na sprednji steni trebuha.

Zdravlienje anemije pri bolnikih, ki se zdravijo s kemoterapijo:

Pri bolnikih z anemijo je treba zdravilo dajati subkutano (npr. koncentracija hemoglobina < 100 g/l
(6,2 mmol/1)). Simptomi in posledice anemije se lahko spreminjajo glede na starost, spol in ostale
spremljajoce bolezni; zdravnik mora oceniti klini¢no stanje vsakega posameznega bolnika.

Zaradi razlik med bolniki lahko obc¢asno opazimo vrednosti hemoglobina, ki so nad ali pod Zelenimi
vrednostmi. Na ta nihanja je potrebno odgovoriti z ustreznim prilagajanjem odmerka, ob upostevanju
ciljne koncentracije hemoglobina, ki je med 100 g/1 (6,2 mmol/l) in 120 g/l (7,5 mmol/l). Izogibati se je
potrebno vrednosti hemoglobina nad 120 g/1, ki traja dlje ¢asa; navodila za ustrezno prilagajanje
odmerka, ko vrednosti hemoglobina presezejo 120 g/l (7,5 mmol/l) so opisana spodaj.

Zdravljenje z epoetinom alfa je treba nadaljevati Se en mesec po kon¢ani kemoterapiji.

Zacetni odmerek je 150 i.e./kg, 3-krat na teden, subkutano. Zdravilo EPREX lahko injiciramo tudi
enkrat na teden, pri ¢emer je zatetni odmerek 450 i.e./kg, subkutano. Ce se je koncentracija
hemoglobina zvisala vsaj za 10 g/1 (0,62 mmol/l) oz. se je Stevilo retikulocitov po 4 tednih zdravljenja
povecalo za > 40,000 celic/ul nad izhodis¢no vrednost, mora odmerek ostati 150 i.e./kg 3-krat na
teden ali 450 i.e./kg enkrat na teden. Ce se je koncentracija hemoglobina zvisala za < 10 g/l

(< 0,62 mmol/l) in $tevilo retikulocitov povecalo za < 40,000 celic/ul nad izhodi§¢no vrednost,
odmerek povedamo na 300 i.e. /kg 3-krat na teden. Ce se je po dodatnih 4 tednih zdravljenja z odmerki
300 i.e. /kg koncentracija hemoglobina zviSala za > 10 g/l (= 0,62 mmol/l) oz. se je Stevilo
retikulocitov poveéalo za > 40,000 celic/ul, mora odmerek ostati 300 i.e./kg 3-krat na teden. Ce pa se
je koncentracija hemoglobina zvisala za < 10 g/l (< 0,62 mmol/l) in Stevilo retikulocitov povecalo za
< 40,000 celic/pl nad izhodis¢no vrednost, je odziv na zdravljenje malo verjeten, zato ga prekinemo.
Spodnji diagram prikazuje priporoceni rezim odmerjanja:
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Bolnike je treba skrbno spremljati, da zagotovimo uporabo najnizjega ucinkovitega odmerka zdravila
za spodbujanje eritropoeze, za ustrezen nadzor anemije in njenih simptomov.

Prilagajanje odmerka za vzdrZevanje koncentracije hemoglobina med 100 g/l in 120 g/1:

Ce se koncentracija hemoglobina zvisa za ve¢ kot 20 g/1 (1,25 mmol/l) na mesec, ali &e koncentracija
hemoglobina preseze 120 g/l (7,5 mmol/l), moramo odmerek epoetina alfa zmanjsati za priblizno
25-50%. Ce koncentracija hemoglobina preseze 130 g/I (8,1 mmol/l), zdravljenje prekinemo, dokler se
le-ta ne zniza pod 120 g/1 (7,5 mmol/l). Zdravljenje nato nadaljujemo z odmerkom, ki je za 25% man;jsi
od prejSnjega.

Odrasli kirurski bolniki, vkljuceni v program avtolognega zbiranja krvi za avtotransfuzijo

Zdravilo je treba dajati intravensko. V ¢asu darovanja krvi epoetin alfa dajemo po koncanem postopku
darovanja krvi.

Bolnike z blago anemijo (hematokrit 33-39%), ki jim bo treba za kasnejSe avtotransfuzije odvzeti > 4
enote krvi, moramo zdraviti z epoetinom alfa v odmerku 600 i.e./kg, 2-krat na teden v obdobju treh
tednov pred kirurs§kim posegom. Ob uporabi tega rezima so 81% bolnikov, zdravljenih z epoetinom alfa,
lahko odvzeli > 4 enote krvi v primerjavi s 37% bolnikov, ki so prejemali placebo. Zdravljenje z
epoetinom alfa je zmanjsalo tveganje za izpostavljenost homologni krvi za 50% v primerjavi z bolniki, ki
epoetina alfa niso prejemali.

Med zdravljenjem z epoetinom alfa morajo vsi bolniki prejemati zadostno koli¢ino dodatkov zeleza (npr.
200 mg zeleza na dan, peroralno). Da bi zagotovili ustrezne zaloge Zeleza v telesu pred zaCetkom
zdravljenja z epoetinom alfa, je treba zaceti dodajati zelezo ¢im prej, tudi ve¢ tednov pred pricetkom
avtolognega zbiranja krvi.

Odrasli kirurski bolniki, ki niso vkljuceni v program avtolognega zbiranja krvi za avtotransfuzijo
Zdravilo je treba dajati subkutano.

Priporocen rezim odmerjanja je 600 i.e. epoetina alfa/kg, in sicer enkrat tedensko v obdobju treh tednov
(na 21., 14. in 7. dan) pred kirurSkim posegom in na dan kirurSkega posega. Kadar moramo iz
zdravstvenih razlogov skrajsati cas pred kirurSkim posegom na manj kot 3 tedne, je treba dajati 300 i.e.
epoetina alfa/kg 10 dni zapored pred kirurskim posegom, na dan kirurskega posega in Se 4 dni takoj po
njem. Ce s preiskavami krvi, pred kirur$kim posegom, ugotovimo zvidanje koncentracije hemoglobina na
150 g/1 ali ve¢, moramo zdravljenje z epoetinom alfa prekiniti.

Poskrbeti moramo, da bolnikom na zacetku zdravljenja ne primanjkuje zeleza.

Med zdravljenjem z epoetinom alfa morajo vsi bolniki prejemati nadomestke zeleza (npr. 200 mg Zeleza
na dan, peroralno). Da bi zagotovili ustrezne zaloge Zeleza v telesu, naj bolnik, ¢e je le mozno, zelezove
dodatke zacne jemati pred zacetkom zdravljenja z epoetinom alfa.

4.3 Kontraindikacije



— Bolniki, pri katerih se po zdravljenju s katerimkoli epoetinom razvije Cista aplazija rdecih krvnih
celic (Pure Red Cell Aplasia - PRCA), ne smejo dobivati zdravil EPREX ali kateregakoli drugega
epoetina (glej poglavje 4.4 — Cista aplazija rde¢ih krvnih celic).

— Nenadzorovana arterijska hipertenzija.

—  Pri bolnikih, ki prejemajo epoetin alfa, je treba upostevati vse kontraindikacije, povezane s
programom avtolognega zbiranja krvi za kasnejSe avtotransfuzije.

— Preobcutljivost za katerokoli sestavino tega zdravila.

—  Pri bolnikih, pri katerih je predviden vecji elektiven kirurski poseg in niso vkljuceni v program
avtolognega zbiranja krvi je uporaba epoetina alfa kontraindicirana ¢e imajo hudo koronarno,
cerebrovaskularno, karotidno ali periferno arterijsko bolezen ali so nedavno preboleli miokardni
infarkt ali cerebrovaskularni dogodek.

— Kirurski bolniki, ki iz kateregakoli razloga ne morejo prejemati ustrezne antitromboticne
profilakse.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi pri uporabi zdravila

Splosno

Pri vseh bolnikih, ki prejemajo epoetin alfa, moramo skrbno spremljati in nadzorovati krvni tlak. Pri
bolnikih z nezdravljeno, neustrezno zdravljeno ali slabo nadzorovano arterijsko hipertenzijo morate
epoetin alfa uporabljati previdno. Morda bo potrebno uvesti ali poveéati odmerek antihipertenziva. Ce
krvnega tlaka ne moremo uravnati, moramo zdravljenje z epoetinom alfa prekiniti.

Epoetin alfa moramo uporabljati previdno pri bolnikih z epilepsijo in kroni¢no boleznijo jeter.

Bolnikom s kroni¢nim ledvi¢nim odpovedovanjem in bolnikom z rakom, ki prejemajo epoetin alfa,
moramo redno dolocati koncentracijo hemoglobina, dokler ne dosezemo stabilne vrednosti, nato pa jo
doloamo obc¢asno.

Zaradi povecanega tveganja za pojav trombemboli¢nih dogodkov in smrtnih izidov pri bolnikih, pri
katerih koncentracija hemoglobina naraste nad ciljne vrednosti za posamezno indikacijo je potrebno
pri vseh bolnikih skrbno spremljati vrednosti hemoglobina.

Med zdravljenjem z epoetinom alfa se lahko Stevilo trombocitov zmerno poveca v odvisnosti od velikosti
odmerka, vendar ostane v mejah normale. Z nadaljevanjem zdravljenja se Stevilo trombocitov zmanjsa.
Porocali so tudi o povecani pojavnosti trombocitemije. Prvih osem tednov zdravljenja priporo¢amo redno
spremljanje Stevila trombocitov.

Vse druge vzroke anemije (pomanjkanje Zeleza, hemoliza, izguba krvi, pomanjkanje vitamina By, ali
folne kisline) moramo upostevati in zdraviti pred zacetkom zdravljenja z epoetinom alfa. V vecini
primerov se vrednosti feritina v serumu zniZajo isto¢asno s povecanjem hematokrita. Za optimalen
odgovor na zdravljenje z epoetinom alfa, je treba zagotoviti ustrezne zaloge zeleza:

e Bolnikom z rakom, pri katerih je zasicenje transferina manjse od 20%, priporoc¢amo, da dnevno
zauzijejo 200-300 mg Zelezovih nadomestkov, peroralno.

Ko se odlo¢amo o zvisanju odmerka epoetina alfa pri bolnikih z rakom, moramo skrbno pretehtati vse
dodatne dejavnike za anemijo.

Pri bolnikih, ki so se zdravili z epoetinom alfa, so zelo redko opazili pojav ali poslabsanje porfirije.
Epoetin alfa je treba pri bolnikih s porfirijo uporabljati previdno.

Za izboljsanje sledljivosti zdravil, ki spodbujajo eritropoezo, morajo biti sprejeti vsi potrebni in mozni
ukrepi (npr: to¢ne informacije o uporabljenem zdravilu morajo biti ustrezno dokumentirane).

Zamenjavo enega zdravila, ki spodbuja eritropoezo z drugim lahko odobri le pooblasceni zdravnik.

Cista aplazija rde&ih krvnih celic (PRCA)




Po ve¢ mesecih ali letih zdravljenja s subkutano apliciranim zdravilom EPREX so zelo redko porocali
o PRCA, povzro&eni s protitelesi. Ce pri bolniku ugotovimo nenadno zmanj$anje ali izgubo uinka
zdravila, ki je opredeljeno kot zmanj$anje koncentracije hemoglobina (za 10 do 20 g/l na mesec) s
povecano potrebo po transfuziji, moramo dolociti Stevilo retikulocitov in raziskati obi¢ajne vzroke
neodzivnosti na zdravljenje z zdravilom EPREX (pomanjkanje Zeleza, folne kisline ali vitamina By,
zastrupitev z aluminijem, okuzba ali vnetje, izguba krvi in hemoliza).

Ce je stevilo retikulocitov majhno (< 20.000/mm® ali < 20.000/ul ali < 0,5%), medtem ko je $tevilo
trombocitov in levkocitov normalno in nismo ugotovili nobenega drugega vzroka za zmanjSevanje
ucinkovitosti, je za postavitev diagnoze Ciste aplazije rdecih krvnih celic (PRCA) treba dolo¢iti
protitelesa proti eritropoetinu in po potrebi opraviti pregled kostnega mozga.

Ce sumimo na PRCA, povzro&eno s protitelesi proti eritropoetinu, moramo zdravljenje z zdravilom
EPREX takoj prekiniti. Zaradi verjetnosti navzkrizne reakcije s protitelesi, bolniku ne smemo dati

drugega epoetina. Po potrebi je treba bolniku zagotoviti ustrezno zdravljenje, npr. transfuzijo krvi.

Zdravljenje anemije pri bolnikih, ki se zdravijo s kemoterapijo:

Eritropoetini so rastni faktorji, ki predvsem spodbujajo nastajanje rdecih krvnih celic. Receptorji za
eritropoetin so lahko izrazeni tudi na povrsini razli¢nih tumorskih celic. Kot pri vseh rastnih
dejavnikih obstaja verjetnost, da bi lahko spodbujali razvoj katerekoli vrste rakave bolezni. V ve¢
nadzorovanih $tudijah, epoetini niso vplivali na izboljSanje celokupnega prezivetja ali zmanjSanje
tveganja za napredovanje tumorja pri bolnikih z anemijo povezano z rakom.

V nadzorovanih klini¢nih preskusSanjih je uporaba zdravila EPREX in ostalih zdravil, ki spodbujajo
eritropoezo pokazala:

e zmanjSanje lokoregionalnega nadzora pri bolnikih z napredovalim rakom glave in vratu, ki
so se zdravili z radioterapijo in so prejemali hemoglobin do ciljne vrednosti nad 140 g/l
(8,7 mmol/l),

o skrajSanje celokupnega prezivetja in zviSanje smrtnosti zaradi napredovanja bolezni po
Stirih mesecih, pri bolnicah z metastatskim rakom dojke, ki so se zdravile s kemoterapijo
in so prejemale epoetine za doseganje koncentracije hemoglobina 120-140 g/1 (7,5 — 8,7
mmol/l),

e povecano tveganje za smrt pri koncentracijah hemoglobina visjih od 120 g/l (7,5 mmol/l)
pri bolnikih z aktivno maligno boleznijo, ki niso prejemali kemoterapije ali radioterapije.
Zdravila za spodbujanje eritopoeze pri tej populaciji niso indicirana.

Glede na zgoraj navedeno, bi v nekaterih klini¢nih primerih transfuzija krvi morala biti zdravljenje
prve izbire za zdravljenje anemije pri bolnikih z rakom. Odlocitev za uvedbo zdravljenja z
rekombinantnim eritropoetinom mora biti osnovana na razmerju koristi in tveganja s sodelovanjem
vsakega posameznega bolnika, in mora upostevati vsako klini¢no stanje posebej. Dejavniki, ki jih je
treba upostevati, morajo vkljucevati vrsto tumorja in njegov stadij, stopnjo anemije, predviden ¢as
prezivetja, okolje, v katerem se bolnik zdravi, in bolnikove zelje (glejte poglavije 5.1).

Pri ocenjevanju ustreznosti odmerka zdravila, ki spodbuja eritropoezo pri bolnikih z rakom, ki
prejemajo kemoterapijo, moramo upostevati, da minejo 2-3 tedni od zacetka zdravljenja z epoetinom
alfa do pojava eritrocitov, nastalih pod njegovim vplivom v krvi. (Posebna pozornost je potrebna, ce
bolnik prejema transfuzijo).

Ker so pri rakavih bolnikih, ki so prejemali zdravila za podbujanje eritopoeze, opazali povecano
incidenco tromboti¢nih zilnih dogodkov (glejte poglavje 4.8), morate to tveganje skrbno pretehtati
glede na pri¢akovano korist terapije (z epoetinom alfa), Se posebej pri rakavih bolnikih s povecanim
tveganjem za tromboti¢ne Zilne dogodke, npr. pri tistih s prekomerno telesno maso in pri tistih s
tromboti¢nimi zilnimi dogodki v pretekli anamnezi (npr. globoka venska tromboza ali plju¢na
embolija). Namen preiskovalne Studije (BEST), pri bolnicah z metastatskim rakom dojke, je bil
ugotoviti ali zdravljenje z epoetinom alfa, po izboljSanju anemije pripomore k boljsemu izidu
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zdravljenja. V tej Studiji je bilo tveganje za smrtne trombemboli¢ne dogodke vecje pri bolnicah, ki so
prejemale epoetin alfa kot pri tistih, ki so prejemale placebo.

Odrasli kirurski bolniki, vkljuéeni v program avtolognega zbiranja krvi za avtotransfuzijo:
Upostevati moramo vsa posebna opozorila in posebne previdnostne ukrepe v zvezi z avtolognim

zbiranjem krvi za kasnejSe avtotransfuzije, Se posebej rutinsko nadomescanje volumna.

Oderasli kirurski bolniki, ki niso vklju€eni v program avtolognega zbiranja krvi za avtotransfuzijo:
Pri bolnikih, pri katerih je predviden vecji elektivni ortopedski kirurski poseg, je treba, ¢e je le mozno,
ugotoviti vzrok za anemijo in ga odpraviti pred zacetkom zdravljenja z epoetinom alfa.

V tej skupini bolnikov lahko tromboti¢ni dogodki predstavljajo tveganje, zato je treba to moznost skrbno
pretehtati glede na korist, ki bi jo bolnikom v tej skupini prineslo zdravljenje.

Bolniki, pri katerih je predviden ve¢ji elektivni ortopedski kirurski poseg, morajo prejeti ustrezno
antitromboticno profilakso, zaradi tveganja za tromboticne Zilne dogodke pri kirurskih bolnikih, posebno
pri tistih z boleznijo srca in ozilja. Poleg tega pa je pri bolnikih s tveganjem za nastanek globoke venske
tromboze potrebna posebna previdnost. Pri bolnikih z izhodis¢no koncentracijo hemoglobina > 130 g/l ne
moremo izkljuciti moznosti, da je zdravljenje z epoetinom alfa lahko povezano z zveanim tveganjem za
postoperativne tromboticne Zilne dogodke. Zato zdravila ne smemo uporabljati pri bolnikih z izhodis¢no
koncentracijo hemoglobina > 130 g/1.

Bolniki s kroni¢nim ledviénim odpovedovanjem:

Bolnike s kroni¢nim ledvi¢nim odpovedovanjem, ki zdravilo EPREX prejemajo subkutano, morate
redno spremljati, da ugotovite morebitno zmanjs$anje ucinkovitosti zdravila. ZmanjSanje ucinkovitosti
zdravila je opredeljeno kot odsotnost ali zmanjSanje odziva na zdravilo EPREX pri bolnikih, ki so se
pred tem na terapijo odzivali. Za ta pojav je znacilno zmanjsSevanje vrednosti hemoglobina kljub
povecCevanju odmerka zdravila EPREX.

Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojna delovanja z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ni dokazov, da zdravljenje z epoetinom alfa vpliva na metabolizem drugih zdravil. Ker se ciklosporin
veZe na eritrocite, obstaja moznost za interakcijo med zdraviloma. Ce epoetin alfa dajemo so¢asno s
ciklosporinom, je treba spremljati koncentracije ciklosporina v krvi ter prilagoditi njegov odmerek, Ce se
hematokrit poveca.

Ni dokazov, da obstaja interakcija med epoetinom alfa in G-CSF ali GM-CSF z ozirom na in vitro
hematolosko diferenciacijo ali proliferacijo vzorcev tumorjev, odvzetih z biopsijo.

4.6 Nosecnost in dojenje

e  Ustreznih in dobro nadzorovanih raziskav na nose¢nicah ni. Studije pri zivalih so pokazale
reprodukcijsko toksicnost (glejte poglavje 5.3). Zato nosecnicam ali doje¢im materam, pri katerih je
predviden kirurski poseg in sodelujejo v zbiranju krvi, uporabe epoetina alfa ne priporocamo.

Ni znano, ali se eksogeni epoetin alfa izloca v materino mleko. Pri Zenskah, ki dojijo je treba epoetin alfa

uporabljati previdno. Pri odlocitvi o nadaljenvanju/prenehanju dojenja ali o nadaljevanju/prenehanju

zdravljenja z epoetinom alfa je treba upostevati koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja z epoetinom

alfa za zensko.

4.7  Vpliv na sposobnost za voZnjo in upravljanje s stroji

Ne vpliva.

4.8 Nezeleni uéinki



Splosni

Pri bolnikih z rakom in kroni¢nim odpovedovanjem ledvic je najpogostejsi nezeleni ucinek pri
zdravljenju z epoetinom alfa, od odmerka odvisno povisanje krvnega tlaka ali poslabsanje obstojece
hipertenzije. Predvsem na zacetku zdravljenja je potrebno spremljati krvni tlak (glejte poglavje 4.4). V
klini¢nih preskusanjih z epoetinom alfa so pogosto porocali o neZelenih u€inkih kot so globoka venska
tromboza, plju¢na embolija, kr¢i, diareja, navzea, glavobol, gripi podobni simptomi, pireksija, izpuscaj
in bruhanje. Gripi podobni simptomi z glavobolom, artralgija, mialgija in pireksija se pojavijo
predvsem na zacetku zdravljenja. Pogostnost se lahko spreminja glede na indikacijo (glejte spodnjo
preglednico).

Resni nezeleni ucinki vkljuéujejo vensko in arterijsko trombozo ter embolijo (vkljucno z nekaj
smrtnimi izidi), kot je globoka venska tromboza, plju¢na embolija, arterijska tromboza (vkljucno z
miokardnim infarktom in miokardno ishemijo), retinalna tromboza, in tromboza Zilnega pristopa
(vkljucno z zamasitvijo dializne opreme). V klini¢nih preskusanjih z epoetinom alfa so porocali tudi o
cerebrovaskularnih dogodkih (vklju¢no z mozganskim infarktom in cerebralno krvavitvijo) in
tranzitorni ishemicni ataki.

Porogali so o anevrizmah.

Porocali so o preobcutljivostnih reakcijah, vkljucno z izpuscaji, urtikarijo, anafilakti¢no reakcijo in
angionevroti¢nim edemom.

Med zdravljenjem z epoetinom alfa pri bolnikih s predhodno normalnim ali nizkim krvnim tlakom so
porocali o hipertenzivnih krizah z encefalopatijo in kr¢i (epilepti¢nimi napadi), pri katerih je bilo
potrebno posredovanje zdravnika in intenzivna zdravnisSka oskrba. Posebna pozomost je potrebna pri
opozorilnih znakih kot so nenadni zbadajoc¢i migrenam podobni glavoboli.

Zelo redko, v < 1/10.000 primerov bolnikovih let zdravljenja, po mesecih do letih zdravljenja z
zdravilom EPREX, so poroc¢ali o PRCA povzroc¢eni s protitelesi (glejte poglavje 4.4).

Celoten varnostni profil za zdravilo EPREX je bil ocenjen v s placebom kontroliranem, dvojno-slepem
registracijskem preskusanju pri 142 bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo in 765 bolnikih z rakom.
Nezeleni ucinki, poro€ani pri > 0,2% bolnikov zdravljenih z zdravilom EPREX v teh preskusanjih,
dodatnih klini¢nih in post-marketinskih preskusanjih so navedeni spodaj po organskih sistemih in
pogostnosti.

Pogostnost nezelenih ucinkov je opredeljena kot sledi: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100, < 1/10),
obcasni (> 1/1.000, < 1/100), redki (> 1/10.000, <1/1.000), zelo redki (< 1/10.000). Pogostnost je
navedena kot neznana kadar nezeleni ucinek ni bil porocan v s placebom kontroliranem, dvojno-
slepem registracijskem preskusanju ali kadar pogostnosti ni bilo mogoce dolociti iz ostalih dostopnih
podatkov.

V razvrstitvah pogostnosti so neZeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u€inki
Bolezni krvi in limfati¢nega obcasni trombocitemija (bolniki z rakom)
sistema neznana Cista aplazija rdecih krvnih celic

(PRCA), povzro&ena s protitelesi'
trombocitemija (bolniki s kroni¢no
ledvi¢no odpovedjo)

Bolezni imunskega sistema neznana anafilakti¢na reakcija
hipersenzitivnost
Bolezni zivCevja zelo pogosti glavobol (bolniki z rakom)




pogosti

kr¢i (bolniki s kroni¢no ledvi¢no
odpovedjo)

glavobol (bolniki s kroni¢no ledvi¢no
odpovedjo)

obcasni

cerebralna krvavitev’
kréi (bolniki z rakom)

neznana

cerebrovaskularni dogodki’
hipertenzivna encefalopatija
tranzitorna ishemi¢na ataka

Ocesne bolezni

ncznana

retinalna tromboza

Zilne bolezni

pogosti

globoka venska tromboza® (bolniki z
rakom)
hipertenzija

neznana

globoka venska tromboza® (bolniki s
kroni¢no ledvi¢no odpovedjo)
arterijska tromboza

hipertenzivna kriza

Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora

pogosti

plju¢na embolija* (bolniki z rakom)

neznana

plju¢na embolija® (bolniki s kroni¢no
ledvi¢no odpovedjo)

Bolezni prebavil

zelo pogosti

navzea

pogosti diareja (bolniki z rakom)
bruhanje
obcasni diareja (bolniki s kroni¢no ledvi¢no
odpovedjo)
Bolezni koze in podkozja pogosti izpuscaj
neznana angionevroti¢ni edem

urtikarija

Bolezni miSi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

zelo pogosti

artralgija (bolniki s kroni¢no ledvi¢no
odpovedjo)

pogosti artralgija (bolniki z rakom)
obcasni mialgija (bolniki z rakom)
neznana mialgija (bolniki s kroni¢no ledvicno
odpovedjo)
Vrojene in dedne genetske neznana porfirija

okvare

Splosne tezave in spremembe
na mestu aplikacije

zelo pogosti

pireksija (bolniki z rakom)
»gripi podobni« simptomi (bolniki s
kroni¢no ledvi¢no odpovedjo)

pogosti

»gripi podobni« simptomi (bolniki z
rakom)

neznana

neucinkovitost zdravila

periferni edem

pireksija (bolniki s kroni¢no ledvi¢no
odpovedjo)

reakcija na mestu injiciranja

Preiskave

neéznana

prisotnost protiteles proti
eritropoetinu’

Poskodbe in zastrupitve

pogosti

tromboza Zilnega pristopa, vkljucno z
zamasitvijo dializne opreme (bolniki s
kroni¢no ledvi¢no odpovedjo)

"1z klini¢nih preskusanj ne moremo dologiti pogostnosti.

? Vkljuéno s smrtnimi izidi.




Bolniki s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo

Koncentracije hemoglobina visje od 120 g/l so pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo lahko
povezane z vecjim tveganjem za kardiovaskularne dogodke, vklju¢no s smrtjo (glejte poglavje 4.4).

Tromboze zilnega pristopa so se pojavile pri bolnikih na hemodializi, predvsem pri tistih, ki so
nagnjeni k hipotenziji ali pri tistih, ki imajo probleme z arteriovenskimi fistulami (npr. stenoze,
anevrizme itd.) (glejte poglavije 4.4).

Bolniki z rakom

Pri bolnikih z rakom, ki so prejemali zdravila za spodbujanje eritropoeze, vklju¢no z epoetinom alfa,
so porocali o trombemboli¢nih dogodkih (glejte poglavje 4.4).

Kirurski bolniki

Ceprav so klini¢ne izku$nje omejene, je bila v klini¢nih raziskavah pri bolnikih, z ve&jim elektivnim
ortopedskim kirur§kim posegom in izhodis¢no koncentracijo hemoglobina 100-130 g/1, v celotni
populaciji vkljuc¢enih bolnikov, pojavnost tromboti¢nih Zilnih dogodkov (v vecini primerov globoka
venska tromboza) podobna pri vseh skupinah, ki so prejemale razlicne odmerke epoetina alfa in
skupino, ki je prejemala placebo.

Pri bolnikih z izhodi$¢no kocentracijo hemoglobina > 130 g/l ne moremo izkljuciti moznosti, da je
zdravljenje z epoetinom alfa lahko povezano z vecjim tveganjem za postoperativne
tromboti¢ne/vaskularne dogodke.

4.9 Prekomerni odmerki

Terapevtska Sirina zdravila EPREX je zelo velika. Preveliko odmerjanje epoetina alfa lahko povzro€i
stopnjevanje farmakoloskih u¢inkov hormona. Ce dosezete izrazito visoke koncentracije hemoglobina,
lahko opravite flebotomijo. Po potrebi zagotovite dodatno podporno zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila za zdravljenje slabokrvnosti, oznaka ATC: B03XAO01
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Eritropoetin je glikoprotein, ki kot mitozo stimulirajoci dejavnik in hormon diferencijacije, spodbuja
nastajanje eritrocitov iz (ustreznih) prekurzorjev eritrocitne vrste.

Dejanska molekulska masa eritropoetina je 32.000 do 40.000 daltonov. Proteinska frakcija molekule
prispeva priblizno 58% in sestoji iz 165 aminokislin. Stiri verige ogljikovih hidratov so preko treh
N-glikozidnih vezi in ene O-glikozidne vezi vezane na protein. Epoetin alfa, pridobljen z gensko
tehnologijo, je glikoziliran in je po sestavi aminokislin in ogljikovih hidratov enak endogenemu
¢loveskemu eritropoetinu, ki so ga izolirali iz urina bolnikov z anemijo.

Pri proizvodnji epoetina alfa smo dosegli najvisjo mozno stopnjo ¢istote glede na sodobne standarde.
Pri koncentracijah uc¢inkovine, ki jih uporabljamo pri ¢loveku, v raztopini ni mogoce najti ostankov
celi¢ne linije, ki se uporablja pri proizvodnji epoetina alfa.

Biolosko ucinkovitost epoetina alfa so dokazali na Stevilnih zivalskih modelih in vivo (zdrave podgane
in podgane z anemijo, misi s policitemijo). Po uporabi epoetina alfa se povecajo Stevilo eritrocitov in
Stevilo retikulocitov, koncentracija hemoglobina in hitrost vgrajevanja *’Fe.



Z in vitro raziskavami na celi¢nih kulturah vranice misi so ugotovili pospeseno vgrajevanje *H-timidina v
eritroidne celice vranice po inkubaciji z epoetinom alfa.

S pomocjo celi¢nih kultur celic kostnega mozga ¢loveka lahko pokazemo, da epoetin alfa znacilno
spodbuja eritropoezo in ne vpliva na levkopoezo. Citotoksi¢nih u¢inkov epoetina alfa na celice kostnega
mozga niso ugotovili.

Od 721 bolnikov z rakom, zdravljenih s kemoterapijo (bolniki niso prejemali u¢inkovin, ki vsebujejo
platino), ki so bili vkljuceni v 3 raziskave, nadzorovane s placebom, je imelo 389 bolnikov hematoloska
maligna obolenja (221 multipli mielom, 144 ne-Hodgkinov limfom in 24 drugih hematoloskih malignih
obolenj) in 332 solidne tumorje (172 tumor dojke, 64 tumor na rodilih, 23 tumor pljuc, 22 tumor prostate,
21 tumor prebavil in 30 tumor drugih vrst). Od 2697 bolnikov z rakom, zdravljenih s kemoterapijo
(bolniki niso prejemali uc¢inkovin, ki vsebujejo platino), ki so bili vkljuceni v dve obsezni odprti raziskavi,
je imelo 1895 bolnikov solidne tumorje (683 tumor dojke, 260 tumor plju¢, 174 tumor na rodilih, 300
tumor prebavil in 478 tumor drugih vrst), 802 pa hematoloska maligna obolenja.

V prospektivni, randomizirani, dvojno slepi $tudiji, nadzorovani s placebom, v kateri je sodelovalo 375
anemicnih bolnikov z razli¢nimi ne-mieloidnimi malignimi obolenji (bolniki niso prejemali u¢inkovin, ki
vsebujejo platino), so z meritvami, ki so jih izvedli s pomocjo naslednjih inStrumentov in lestvic opazili
pomembno zmanj$anje posledic, povezanih z anemijo (npr. utrujenost, zmanjs$ana energija in telesna
aktivnost): splosna lestvica za funkcionalno oceno zdravljenja anemicnih bolnikov z rakom (FACT-An),
lestvica utrujenosti FACT-An in linearna analogna lestvica pri bolnikih z rakom (CLAS). Pri uporabi
lestvic EORTC-QLQ-C30 ali CLAS drugi dve manjsi, randomizirani, s placebom nadzorovani studiji
nista pokazali pomembnega izboljSanja parametrov kakovosti Zivljenja.

Eritropoetin je rastni faktor, ki predvsem spodbuja nastajanje rdecih krvnih celic. Receptorji za
eritropoetin so lahko izraZeni tudi na povrsini razli¢nih tumorskih celic.

Prezivetje in napredovanje tumorja so preiskovali v petih obseznih nadzorovanih studijah, ki so
vkljuéevale 2833 bolnikov. Stiri $tudije so bile dvojno slepe, s placebom nadzorovane, ena pa je bila
odprta. V §tudije so bili vkljuceni bolniki, ki so se zdravili s kemoterapijo (dve $tudiji) in bolniki pri
katerih zdravila za zdravljenje eritropoeze niso bila indicirana: anemija pri bolnikih z rakom, ki ne
prejemajo kemoterapije in bolniki z rakom glave in vratu, ki prejemajo radioterapijo. Ciljna
koncentracija hemoglobina v dveh $tudijah je bila >130 g/, v ostalih treh pa 120-140 g/I. V odprti
Studiji ni bilo razlike v celokupnem prezivetju med skupino bolnikov, ki je prejemala humani
rekombinantni eritropoetin in kontrolno skupino. V $tirih, s placebom nadzorovanih $tudijah je bilo
razmerje tveganja za celokupno prezivetje med 1,25 in 2,47, v prid kontrolni skupini. Te Studije so
pokazale dosledno, nepojasnjeno statisticno znacilno vec¢jo smrtnost pri bolnikih, pri katerih je anemija
povezana z razli¢nimi pogostimi vrstami raka, ki prejemajo rekombinantni humani eritropoetin v
primerjavi s kontrolno skupino. Celokupno preZzivetje ne moremo enostavno razloziti z razlikami v
tveganju za tromboze in s tem povezanimi zapleti med skupino bolnikov, ki je prejemala humani
rekombinantni eritropoetin in kontrolno skupino.

Sistematicni pregled 57 klini¢nih preskusanj je ocenjeval 9000 bolnikov z rakom, ki so bili vkljuceni v
57 klini¢nih preskusanj. V meta-analizi podatkov o celokupnem prezivetju je bila celokupna stopnja
prezivetja 1,08 v prid kontrolni skupini (95% CI: 0,99, 1,18; 42 preskusanj in 8167 bolnikov). V
skupini, ki je prejemala zdravila za spodbujanje eritropoeze je bilo tveganje za trombemboli¢ne
dogodke visje (RR 1,67, 95% CI: 1,35, 2,06, 35 preskusanj in 6769 bolnikov). Bolniki z rakom, ki
prejemajo rekombinantni humani eritropoetin imajo povecano tveganje za trombemboli¢ne dogodke,
ni mogoce izkljuciti tudi negativnega vpliva na celokupno prezivetje. V kolik$ni meri ti izidi veljajo
tudi za rakave bolnike, ki se zdravijo s kemoterapijo in uporabljajo rekombinantni humani eritropoetin
za doseganje koncentracije hemoglobina manj kot 130 g/1, ni znano, saj je bilo v pregled podatkov
vkljucenih zelo malo bolnikov s temi lastnostmi.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
e Intravenska aplikacija zdravila
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Z doloc¢anjem koncentracije epoetina alfa po intravenskem injiciranju ve¢ih odmerkov so ugotovili, da
je razpolovna doba zdravila pri zdravih prostovoljcih priblizno 4 ure, pri bolnikih z zmanjSanim
ledvi¢nim delovanjem pa nekoliko podaljSana, priblizno 5 ur. Pri otrocih so porocali o razpolovni dobi
priblizno 6 ur.

e Subkutana aplikacija zdravila

Serumske koncentracije epoetina alfa po subkutanem injiciranju so veliko nizje od koncentracij po
intravenskem injiciranju. Serumska koncentracija zdravila pocasi narasca in doseze vrh 12-18 ur po
subkutani injekciji. Najvecja serumska koncentracija po subkutanem injiciranju je vedno precej manjsa
od tiste, ki jo doseZemo z intravensko uporabo zdravila (priblizno 1/20 vrednosti).

Zdravilo se v telesu ne kopici - njegova koncentracija ostane enaka, ¢e jo dolo¢amo 24 ur po prvi
injekciji ali 24 ur po zadnji injekciji.

Pri subkutani uporabi je tezko dolo¢iti razpolovno dobo zdravila, ocenjujejo pa, da je priblizno 24 ur.
Bioloska uporabnost subkutano injiciranega epoetina alfa je veliko manjsa (priblizno 20%) od bioloske
uporabnosti intravensko injiciranega zdravila.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Nekatere predklini¢ne toksikoloske raziskave na psih in podganah (ne pa na opicah), so pokazale, da je
zdravljenje z epoetinom alfa povezano s subklini¢no fibrozo kostnega mozga. (Fibroza kostnega mozga je
znan zaplet pri ljudeh s kroni¢nim ledvi¢nim odpovedovanjem in je lahko povezana s sekundarnim
hiperparatireoidizmom ali neznanimi dejavniki. Raziskava pri bolnikih na hemodializi, ki so se 3 leta
zdravili z epoetinom alfa, ni pokazala vi§je pojavnosti fibroze kostnega mozga v primerjavi z enako
kontrolno skupino bolnikov na dializi, ki se niso zdravili z epoetinom alfa).

Raziskave na Zivalih so pokazale, da epoetin alfa zmanjsuje telesno maso ploda, zavira zakostenjevanje in
povecuje njihovo umrljivost, ¢e zdravilo dajemo v tedenskih odmerkih, ki so priblizno 20-krat visji od
tedenskih odmerkov, priporocljivih za ljudi. Razlagamo si, da je do teh sprememb prislo, ker je mati
pocasneje pridobivala na telesni masi.

Pri testih mutagenosti na bakterijskih in sesalskih celi¢nih kulturah in pri in vivo mikronukleusnem testu
na misih, uporaba epoetina alfa ni pokazala nobenih sprememb.

Dolgorocne raziskave kancerogenosti zdravila niso bile opravljene. V literaturi najdemo nasprotujoca
si porocila glede tega, ali eritropoetini morda pospesujejo proliferacijo tumorjev. Ta porocila temeljijo
na izsledkih in vitro, dobljenih na vzorcih ¢loveskih tumorjev, vendar njihov pomen za klini¢no prakso
ni znan.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 PomozZne snovi

polisorbat 80

glicin

voda za injekcije

Pomozne snovi z znanim u¢inkom (prisotnost v tem produktu: < 1 mmol):

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

natrijev klorid

6.2 Inkompatibilnosti

Ker ni na voljo raziskav kompatibilnosti, tega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti
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24 mesecev.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Pred uporabo morate zdravilo skrbno hraniti na hladnem.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo. Zdravila ne smete zamrzniti ali

pretresati.

Pri uporabi izven bolnisnice lahko bolnik zdravilo EPREX vzame iz hladilnika in ga eno tridnevno
obdobje hrani pri temperaturi, ki ne presega 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Skatla z eno vialo (steklo tipa I) z zaporko (prevle¢ena s teflonom) po 1,0 ml raztopine.
6.6 Navodila za uporabo/rokovanje

Zdravila ne dajajte v obliki intravenske infuzije ali v kombinaciji z drugimi zdravili.
Za enkratno uporabo.

Pred uporabo zdravila EPREX pocakajte, da se tekoCina v brizgi segreje na sobno temperaturo, kar
ponavadi traja 15-30 min.

Zdravila ne smete uporabljati in ga je treba zavreci:

— Ce je viala poSkodovana,

— Ce je tekocina obarvana ali v njej vidite lebdece delce,

— Ce veste ali mislite, da je bilo zdravilo pomotoma zamrznjeno, ali
¢e je bil hladilnik pokvarjen.

Morebitne odpadke odlagajte v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53, 1000 Ljubljana

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

5363-1-850/06

9. DATUM DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

09. 11. 2006

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

11. 12. 2009
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	Za celoten seznam pomožnih snovi glejte poglavje 6.1.
	Med zdravljenjem z epoetinom alfa morajo vsi bolniki prejemati nadomestke železa (npr. 200 mg železa na dan, peroralno). Da bi zagotovili ustrezne zaloge železa v telesu, naj bolnik, če je le možno, železove dodatke začne jemati pred začetkom zdravljenja z epoetinom alfa.
	Šmartinska cesta 53, 1000 Ljubljana


