ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Retacrit 1000 1U/0,3 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Retacrit 2000 1U/0,6 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Retacrit 3000 1U/0,9 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Retacrit 4000 1U/0,4 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Retacrit 5000 1U/0,5 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Retacrit 6000 1U/0,6 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Retacrit 8000 1U/0,8 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Retacrit 10 000 IU/1 ml — roztwodr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Retacrit 20 000 IU/0,5 ml — roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Retacrit 30 000 1U/0,75 ml — roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Retacrit 40 000 IU/1 ml — roztwoér do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Retacrit 1000 1U/0.3 ml — roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

1 amputkostrzykawka z 0,3 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1000 jednostek migdzynarodowych
(IU) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera 3333 IU epoetyny
zeta na ml.

Retacrit 2000 1U/0,6 ml — roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

1 amputkostrzykawka z 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 2000 jednostek migdzynarodowych
(IU) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera 3333 IU epoetyny
zeta na ml.

Retacrit 3000 1U/0.9 ml — roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

1 amputkostrzykawka z 0,9 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 3000 jednostek migdzynarodowych
(IU) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera 3333 IU epoetyny
zeta na ml.

Retacrit 4000 1U/0,4 ml — roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

1 amputkostrzykawka z 0,4 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 4000 jednostek migdzynarodowych
(IU) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera 10 000 IU epoetyny
zeta na ml.

Retacrit 5000 IU/0.5 ml — roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

1 amputkostrzykawka z 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 5000 jednostek migdzynarodowych
(IU) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera 10 000 IU epoetyny
zeta na ml.

Retacrit 6000 1U/0,6 ml — roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

1 amputkostrzykawka z 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 6000 jednostek migdzynarodowych
(IU) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera 10 000 IU epoetyny
zeta na ml.

Retacrit 8000 IU/0.8 ml — roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

1 amputkostrzykawka z 0,8 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 8000 jednostek migdzynarodowych
(IU) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera 10 000 IU epoetyny
zeta na ml.

Retacrit 10 000 TU/1 ml — roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

1 amputkostrzykawka z 1,0 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 10 000 jednostek
mig¢dzynarodowych (IU) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera
10 000 IU epoetyny zeta na ml.




Retacrit 20 000 1U/0,5 ml — roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

1 amputkostrzykawka z 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 20 000 jednostek
mig¢dzynarodowych (IU) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera
40 000 IU epoetyny zeta na ml.

Retacrit 30 000 1U/0,75 ml — roztwor do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce

1 amputkostrzykawka z 0,75 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 30 000 jednostek
mig¢dzynarodowych (IU) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera
40 000 IU epoetyny zeta na ml.

Retacrit 40 000 IU/1 ml — roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

1 amputkostrzykawka z 1,0 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 40 000 jednostek
mig¢dzynarodowych (IU) epoetyny zeta* (rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny). Roztwor zawiera
40 000 IU epoetyny zeta na ml.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Retacrit zawiera 0,5 mg/ml fenyloalaniny.

* Wytwarzana metoda rekombinacji DNA w liniach komérkowych CHO (Chinese Hamster Ovary).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (iniekcja).
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Retacrit jest wskazany w leczeniu niedokrwistosci objawowej zwiazanej z przewlekta niewydolnoscia

nerek:

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

o udorostych z niewydolnoscia nerek niepoddawanych jeszcze dializie w leczeniu ciezkiej
niedokrwistosci pochodzenia nerkowego z towarzyszacymi objawami klinicznymi (patrz punkt
4.4).

Retacrit jest wskazany do stosowania u dorostych otrzymujacych chemioterapi¢ z powodu guzow
litych, chtoniaka ztosliwego lub szpiczaka mnogiego oraz u pacjentdw narazonych na transfuzje
wedtug oceny ogdlnego stanu pacjenta (np. stan ukladu sercowo-naczyniowego, niedokrwisto$¢ przed
rozpoczeciem chemioterapii), w leczeniu niedokrwistosci i w celu zmniejszenia zapotrzebowania na
transfuzje.

Retacrit jest wskazany do stosowania u 0s6b dorostych przygotowywanych do zabiegu chirurgicznego
z zastosowaniem autotransfuzji, w celu zwickszenia liczby autologicznych krwinek czerwonych.
Leczenie jest wskazane jedynie u pacjentdw z umiarkowang niedokrwistoscig [zakres stgzenia
hemoglobiny (Hb) od 10 do 13 g/dl, czyli od 6,2 do 8,1 mmol/l, bez niedoboru zelaza], jesli nie ma
mozliwosci przechowania wystarczajacej ilosci krwi wlasnej, za$ przewidziany planowany zabieg
chirurgiczny wymaga przetoczenia znacznej objetosci krwi (4 lub wigcej jednostek przetoczeniowych
u kobiet i 5 lub wiecej u mezczyzn).

Retacrit jest wskazany do stosowania u dorostych bez niedoboru zelaza przed duzymi operacjami
ortopedycznymi w trybie planowym, z wysokim ryzykiem powiktan po przetoczeniu krwi, w celu



zmniejszenia narazenia na przetoczenie krwi allogenicznej. Zastosowanie leku nalezy ograniczy¢ do
chorych z umiarkowang niedokrwisto$cig (np. ze st¢zeniem hemoglobiny w zakresie od 10 do 13 g/dl
lub od 6,2 do 8,1 mmol/l) w przypadku braku mozliwosci dokonania przetoczenia krwi autologicznej
oraz przy przewidywanej umiarkowanej utracie krwi (od 900 do 1800 ml).

Retacrit jest wskazany w leczeniu niedokrwisto$ci objawowe;j (stezenie hemoglobiny < 10 g/dl) u
dorostych pacjentow z pierwotnymi zespotami mielodysplastycznymi (MDS, ang. myelodysplastic
syndromes) z grupy ryzyka niskiego lub posredniego 1, ktdrzy maja niskie stezenie erytropoetyny w
surowicy (< 200 mU/ml).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie za pomoca produktu Retacrit musi by¢ nadzorowane przez lekarzy posiadajacych
doswiadczenie w leczeniu pacjentdw z wyzej podanymi wskazaniami.

Dawkowanie

Przed rozpoczgciem leczenia epoetyng zeta i w przypadku podjecia decyzji o zwigkszeniu dawki
nalezy wzia¢ pod uwage 1 podda¢ leczeniu wszelkie inne przyczyny niedokrwistosci (niedobor Zelaza,
kwasu foliowego lub witaminy B, zatrucie glinem, zakazenia lub stany zapalne, utrata krwi,
hemoliza i zwtdknienie szpiku kostnego o dowolnej etiologii). Aby zagwarantowac optymalng reakcje
na epoetyne zeta, nalezy zapewni¢ odpowiednie zapasy zelaza, a w razie potrzeby wlaczy¢
suplementacj¢ zelaza (patrz punkt 4.4).

Leczenie niedokrwistosci objawowej u pacjentéw dorostych z przewleklg niewydolnos$ciga nerek

Objawy i nast¢pstwa niedokrwisto$ci moga roézni¢ si¢ w zaleznos$ci od wieku, plci oraz chorob
towarzyszacych; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny przebiegu choroby i stanu
klinicznego danego pacjenta.

Zalecany pozadany zakres st¢zenia hemoglobiny wynosi od 10 do 12 g/dl (od 6,2 do 7,5 mmol/l).
Retacrit nalezy podawa¢ w celu zwickszenia stezenia hemoglobiny, nie przekraczajac jednak 12 g/dl
(7,5 mmol/l). Nalezy unika¢ wzrostu stezenia hemoglobiny o wiecej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w
okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowa¢ dawke, zgodnie z
podanymi zaleceniami.

Ze wzglgdu na zmiennos$¢ migdzy poszczegolnymi pacjentami, sporadycznie u poszczeg6lnych
pacjentdw mozna obserwowac uzyskanie stezenia powyzej lub ponizej docelowego zakresu stgzen
hemoglobiny. Zmienno$¢ stezenia hemoglobiny nalezy korygowac poprzez dostosowanie dawki,
z uwzglednieniem zakresu stezen od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Nalezy unika¢ utrzymywania st¢zenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l). Jesli
wzro$nie ono o ponad 2 g/dl (1,25 mmol/l) w okresie miesigca lub jesli utrzymujace si¢ stezenie
hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Retacrit o 25%.
Jesli stgzenie hemoglobiny wzrosnie powyzej 13 g/dl (8,1 mmol/l), nalezy przerwaé leczenie do
momentu kiedy stezenie hemoglobiny spadnie ponizej 12 g/dl (7,5 mmol/l), a nastgpnie wznowic
leczenie produktem Retacrit w dawce o 25% nizszej od poprzednio stosowane;.

Nalezy $cisle monitorowac pacjentow, aby zapewnic, ze do kontroli niedokrwistosci i objawow
niedokrwistos$ci stosowana jest najmniejsza zatwierdzona, skuteczna dawka produktu Retacrit,
pozwalajaca na utrzymanie stezenia hemoglobiny ponizej lub do 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki czynnika stymulujgcego erytropoezg (ESA,
ang. erythropoiesis-stimulating agent) u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek. U pacjentow
wykazujacych staba reakcje zwiazang ze stezeniem hemoglobiny na leczenie czynnikiem

stymulujagcym erytropoezg nalezy rozwazy¢ inne przyczyny tej stabej reakcji (patrz punkty 4.4 1 5.1).



Leczenie produktem Retacrit dzieli si¢ na dwa etapy: faz¢ korygowania i faz¢ podtrzymywania.
Dorosli pacjenci poddawani hemodializie

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

Faza korygowania

Dawka poczatkowa wynosi 50 [U/kg mc., 3 razy w tygodniu.
W razie potrzeby dawke nalezy zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ o 25 IU/kg me. (3 razy w tygodniu) az
do osiaggnigcia pozadanego zakresu stezenia hemoglobiny od 10 do 12 g/dl (od 6,2 do 7,5 mmol/1),

przy czym kazdorazowej zmiany dawki nalezy dokona¢ w odstgpie co najmniej czterech tygodni.

Faza podtrzymywania

Zalecana catkowita dawka tygodniowa wynosi od 75 do 300 IU/kg mc.

Nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie w celu utrzymania stezenia hemoglobiny w pozadanym
zakresie od 10 do 12 g/dl (od 6,2 do 7,5 mmol/l) .

Pacjenci z bardzo niskim poczatkowym stezeniem hemoglobiny (< 6 g/dl, czyli < 3,75 mmol/l) moga
wymagac wyzszych dawek podtrzymujacych, niz pacjenci, u ktorych poczatkowa niedokrwistos$¢ nie
byta tak ciezka (> 8 g/dl, czyli > 5 mmol/l).

Doros$li pacjenci z niewydolnoscia nerek niepoddawani uprzednio dializie

Jezeli dostep zylny nie jest tatwo dostepny, produkt leczniczy Retacrit moze by¢ podawany
podskérnie.

Faza korygowania

Dawka poczatkowa wynosi 50 IU/kg mc., 3 razy w tygodniu, w razie potrzeby dawke mozna
zwigksza¢ kazdorazowo o 25 [U/kg mc. (3 razy w tygodniu), az do osiggni¢cia zamierzonego celu
terapeutycznego (kazdorazowej zmiany dawki nalezy dokona¢ w odst¢pie co najmniej czterech
tygodni).

Faza podtrzymywania

W fazie podtrzymywania Retacrit mozna podawac albo 3 razy w tygodniu, albo — w przypadku
podawania podskornego — raz w tygodniu lub raz na 2 tygodnie.

Nalezy odpowiednio dostosowywaé¢ dawke i odstepy miedzy dawkami, aby utrzymac stezenie
hemoglobiny w pozadanym zakresie, czyli od 10 do 12 g/dl (od 6,2 do 7,5 mmol/l). Wydluzenie

odstepu migdzy dawkami moze wymagaé zwigkszenia dawki.

Maksymalne dawkowanie nie powinno przekracza¢ 150 IU/kg mc. 3 razy w tygodniu, 240 [U/kg mec.
(maksymalnie 20 000 IU) raz na tydzien lub 480 IU/kg mc. (maksymalnie 40 000 IU) raz na 2 tygodnie.

Dorosli pacjenci poddawani dializie otrzewnowej

Jezeli dostep zylny nie jest tatwo dostepny, produkt leczniczy Retacrit moze by¢ podawany
podskérnie.



Faza korygowania

Dawka poczatkowa wynosi 50 [U/kg mc., 2 razy w tygodniu.

Faza podtrzymywania

Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi od 25 do 50 IU/kg mc., 2 razy w tygodniu, w 2 rownych
wstrzyknigciach.

Nalezy odpowiednio dostosowywa¢ dawke, aby utrzymac stezenie hemoglobiny w pozgdanym
zakresie, czyli od 10 do 12 g/dl (od 6,2 do 7,5 mmol/l).

Leczenie dorostych pacjentéw z niedokrwistos$cia wywolana chemioterapia

Objawy 1 nastgpstwa niedokrwistosci mogg rdézni¢ si¢ w zaleznosci od wieku, pici oraz ogdlnego
nasilenia choroby; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny przebiegu choroby i stanu
klinicznego danego pacjenta.

Retacrit nalezy podawa¢ pacjentom z niedokrwistoscia [np. ze stezeniem hemoglobiny < 10 g/dl
(6,2 mmol/1)].

Dawka poczatkowa wynosi 150 [U/kg mc. podskornie, 3 razy w tygodniu.

Alternatywnie, Retacrit mozna podawaé¢ w dawce poczatkowej wynoszacej 450 1U/kg mc. podskornie,
raz w tygodniu.

Nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke, aby utrzymac stezenie hemoglobiny w pozadanym zakresie,
czyli od 10 do 12 g/dl (od 6,2 do 7,5 mmol/l).

Ze wzgledu na zmienno$¢ migdzy poszczegolnymi pacjentami, sporadycznie u poszczegoélnych
pacjentdw mozna obserwowac stezenia hemoglobiny powyzej lub ponizej pozadanego zakresu stezen.
Zmiennos$¢ stezenia hemoglobiny nalezy korygowaé poprzez dostosowanie dawki, z uwzglgdnieniem
pozadanego zakresu stezen od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy unika¢
utrzymywania stezenia hemoglobiny na poziomie ponad 12 g/dl (7,5 mmol/l); wskazowki dotyczace
wiasciwej modyfikacji dawki przy wystapieniu stezen hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l)
podano ponize;j.

- Jesli po 4 tygodniach leczenia stezenie hemoglobiny wzrosto o co najmniej 1 g/dl (0,62 mmol/l)
lub zwigksza si¢ liczba retikulocytéw o > 40 000 komorek/ul ponad warto$¢ wyjsciowa, nalezy
utrzymac stosowanie dawki 150 IU/kg podawanych 3 razy w tygodniu, lub 450 IU/kg raz w
tygodniu.

- Jesli zwiekszenie stezenia hemoglobiny jest mniejsze niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), a liczba
retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000 komorek/pl ponad warto§¢ wyjsciowa, nalezy
zwigkszy¢ dawke do 300 IU/kg mc. podawanych 3 razy w tygodniu. Jesli po kolejnych 4
tygodniach podawania 300 [U/kg mc. 3 razy w tygodniu stgzenie hemoglobiny wzrosto o 1 g/dl
(0,62 mmol/1) albo wiecej, lub liczba retikulocytow wzrosta o 40 000 komorek/ul lub wiecej,
nalezy utrzymac stosowanie dawki 300 [U/kg mc. podawanych 3 razy w tygodniu.

— Jesli stezenie hemoglobiny zwigkszyto si¢ o mniej niz 1 g/dl (< 0,62 mmol/l), za$ liczba
retikulocytow wzrosta o mniej niz 40 000 komorek/pl ponad warto§¢ wyjsciowa, uzyskanie
odpowiedzi jest mato prawdopodobne i nalezy przerwac podawanie leku.

Dostosowanie dawki w celu utrzymania stezenia hemoglobiny w zakresie od 10 do 12 g/dl (od 6,2
do 7,5 mmol/l)

Jesli stezenie hemoglobiny wzro$nie o wigcej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w okresie miesigca lub jesli
przekroczy 12 g/dl (7,5 mmol/l), dawke produktu Retacrit nalezy zmniejszy¢ o okoto 25-50%.

Jesli stezenie hemoglobiny przekroczy 13 g/dl (8,1 mmol/l), podawanie produktu Retacrit nalezy



przerwac, az stezenie hemoglobiny spadnie ponizej 12 g/dl (7,5 mmol/l), a nastepnie wznowic
podawanie produktu w dawce obnizonej 0 25% w stosunku do poprzedniej dawki.

Zalecany sposob dawkowania przedstawia ponizszy schemat*:
150 U/ kg mc. 3x/tydz.

] albo 450 1U/kg me. 1x/tydz.
wzrost liczby
retikulocytdw do
»40,000/ul 1 | docelowa
albo L wartosc
M warost Hb wirost liczby Ho <12 g/dI
oz1g/dl retikulocytow
do 240,000/pl
150 IU/kg mc. a » albo =
Ix/ftydz. tyg. | wzrost Hb
albo o=1gfdl
450 U/ kg mc.
1x/tydz. wazrost liczby 4
retikulocytow tyg.
do <40,000/pl 300 1U/kg
¥ oraz [* mec.
wzrost Hb 3x/tydz.
o<lg/d wrrost liczby
retikulocytdw
do <40,000/ul
araz przerwacl
‘» wrzrost Hb | leczenie
o<1g/dl

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

Nalezy $cisle monitorowac pacjentow, aby zapewni¢, ze do kontroli objawdw niedokrwisto$ci
stosowana jest najmniejsza zatwierdzona dawka czynnika stymulujacego erytropoetyng (ESA).

Leczenie produktem Retacrit nalezy kontynuowaé do uptywu miesigca od zakonczenia chemioterapii.

Leczenie pacjentow dorostych zakwalifikowanych do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem
autotransfuzji

Pacjenci z tagodna niedokrwistoscia (warto$¢ hematokrytu od 33 do 39%), wymagajaca
wezesniejszego podania 4 lub wigcej jednostek krwi, powinni by¢ leczeni produktem Retacrit w
dawce 600 IU/kg dozylnie, podawanej 2 razy w tygodniu przez 3 tygodnie przed zabiegiem
chirurgicznym. Retacrit nalezy podawac po zakonczeniu procedury pobierania krwi autologiczne;.

Leczenie pacjentow dorostych zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie
planowym

Zalecana dawka produktu Retacrit to 600 IU/kg mc. podawana podskornie, raz na tydzien przez trzy
tygodnie (w dniach: —21, —14 i —7) przed operacja i w dniu operacji.

W przypadku uzasadnionej wzgledami medycznymi koniecznos$ci skrocenia czasu przygotowania do
operacji do ponizej trzech tygodni Retacrit nalezy podawaé¢ w dawce 300 IU/kg mc. podskérnie 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
wieksza, podawanie produktu Retacrit nalezy przerwac i nie podawac kolejnych dawek.

Leczenie dorostych pacjentow z MDS z grupy ryzyka niskiego lub posredniego 1

Retacrit nalezy podawa¢ pacjentom z niedokrwistoscia objawowa [u ktorych stezenie hemoglobiny
<10 g/dl (6,2 mmol /1)].

Zalecana dawka poczatkowa produktu Retacrit to 450 IU/kg mc. (maksymalna catkowita dawka to



40 000 IU) podskodrnie raz na tydzien z zachowaniem odstepu migdzy dawkami nie krotszego niz 5
dni.

Nalezy odpowiednio dostosowac dawke, aby utrzymac stezenie hemoglobiny w zakresie docelowym
od 10 g/dl do 12 g/dl (od 6,2 do 7,5 mmol/l). Zaleca si¢, aby pierwsza oceng odpowiedzi erytroidalne;j
przeprowadzi¢ po 8—12 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Dawke nalezy zwigkszaé lub zmniejszaé
stopniowo, za kazdym razem o jeden stopien dawkowania (patrz schemat ponizej). Nie wolno
dopuscié, aby stezenie hemoglobiny przekroczyto warto$¢ 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Zwiekszanie dawki

Dawki nie nalezy zwigksza¢ powyzej maksymalnej wartosci 1050 IU/kg mc. (catkowita dawka to
80 000 IU) na tydzien. Jesli po zmniejszeniu dawki odpowiedz erytroidalna cofnie si¢ lub st¢zenie
hemoglobiny spadnie o > 1 g/dl, dawkg nalezy zwickszy¢ o jeden stopnien dawkowania. Miedzy
kolejnymi stopniami zwickszenia dawki powinny uptyng¢ co najmniej 4 tygodnie.

Wstrzymywanie podawania produktu leczniczego i zmniejszanie dawki

Gdy stezenie hemoglobiny przekroczy 12 g/dl (7,5 mmol/l), leczenie epoetyng zeta nalezy wstrzymac.
Leczenie mozna wznowi¢, gdy stezenie hemoglobiny spadnie do wartosci < 11 g/dl, rozpoczynajac od
podawania tej samej dawki lub dawki zmniejszonej o jeden stopien dawkowania, wedle uznania
lekarza. Zmniejszenie dawki o jeden stopien dawkowania nalezy rozwazy¢ w przypadku szybkiego
wzrostu stezenia hemoglobiny (> 2 g/dl w ciagu 4 tygodni).

1050 IU/kg
mc.

787,5 IU/kg mc.

450 IU/kg mc.

T

337,5 IU/kg me.

Stopnie zmnieiszania dawki
‘————————————
jmep eruezsydImz arudolg

Objawy i nastepstwa niedokrwistosci moga r6zni¢ sie¢ w zaleznosci od wieku, pici pacjenta oraz
wystepujacych u niego chordb wspotistniejacych. Lekarz powinien dokona¢ indywidualnej oceny
przebiegu klinicznego choroby oraz stanu pacjenta.

Drzieci i mlodziez

Leczenie objawowej niedokrwistosci u pacjentéw z przewlekla niewydolnos$cia nerek
poddawanych hemodializie

Objawy i nastgpstwa niedokrwisto$ci moga roézni¢ si¢ w zaleznosci od wieku, plci oraz chorob
towarzyszacych; wymagane jest przeprowadzenie przez lekarza oceny przebiegu choroby i stanu
klinicznego danego pacjenta.

U pacjentow w wieku dziecigcym zalecany zakres st¢zen hemoglobiny wynosi od 9,5 do 11 g/dl (od
5,9 do 6,8 mmol/l). Retacrit nalezy podawac¢ w celu zwigkszenia stezenia hemoglobiny do wartosci nie
przekraczacej 11 g/dl (6,8 mmol/l). Nalezy unika¢ wzrostu stezenia hemoglobiny o wigcej niz 2 g/dl
(1,25 mmol/l) w okresie czterech tygodni. Jesli do tego dojdzie, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé
dawke, zgodnie z podanymi zaleceniami.

Nalezy $cisle monitorowac pacjentow w celu zapewnienia, ze stosowana jest najmniejsza
zatwierdzona dawka produktu Retacrit do uzyskania odpowiedniej kontroli niedokrwisto$ci i jej



objawow.
Leczenie produktem Retacrit dzieli si¢ na 2 etapy: faz¢ korygowania i fazg podtrzymywania.

U pacjentow w wieku dziecigcym poddawanych hemodializie, u ktorych dostep zylny jest tatwo
dostepny, preferowane jest podawanie drogg dozylna.

Faza korygowania

Dawka poczatkowa wynosi 50 IU/kg mc. dozylnie, 3 razy w tygodniu.
W razie potrzeby dawke nalezy zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ o 25 IU/kg me. (3 razy w tygodniu)
do osiaggnigcia pozadanego zakresu stezen hemoglobiny od 9,5 do 11 g/dl (od 5,9 do 6,8 mmol/l),

przy czym kazdorazowej zmiany dawki nalezy dokona¢ w odstgpie co najmniej czterech tygodni.

Faza podtrzymywania

Nalezy odpowiednio dostosowywaé dawke, aby utrzymac stezenie hemoglobiny w pozgdanym
zakresie, czyli od 9,5 do 11 g/dl (od 5,9 do 6,8 mmol/l).

Zwykle dzieci o masie ciata ponizej 30 kg wymagaja stosowania wyzszych dawek podtrzymujacych
niz dzieci o masie ciata powyzej 30 kg oraz dorosli. W badaniach klinicznych stosowano nastgpujace
dawki podtrzymujace po 6 miesigcach leczenia.

Dawka (IU/kg mc. podawana 3 razy w tygodniu)
Masa ciata (kg) Mediana Standardowa dawka
podtrzymujaca
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Pacjenci w wieku dziecigcym z bardzo niskim poczatkowym stgzeniem hemoglobiny (< 6,8 g/dl, czyli
< 4,25 mmol/l) moga wymaga¢ wigkszych dawek podtrzymujacych niz pacjenci, z wigkszym
poczatkowym stezeniem hemoglobiny (> 6,8 g/dl, czyli > 4,25 mmol/l).

Niedokrwisto$¢ u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek przed rozpoczeciem leczenia
dializami lub poddawanych dializie otrzewnowej

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu Retacrit u pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia nerek, przed rozpoczgciem leczenia dializami lub poddawanych dializie
otrzewnowej. Aktualne dane dotyczace stosowania epoetyny alfa drogg podskorng w tych populacjach
przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak jest zalecen dotyczacych dawkowania.

Leczenie pacjentéw w wieku dzieciecym z niedokrwistos$cia wywolana chemioterapia

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci epoetyny alfa u pacjentow w wieku
dziecigcym otrzymujacych chemioterapi¢ (patrz punkt 5.1).

Leczenie pacjentéw w wieku dzieciecym zakwalifikowanych do zabiegu chirurgicznego
z zastosowaniem autotransfuzji

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci epoetyny alfa u pacjentow w wieku
dziecigcym. Brak dostepnych danych.



Leczenie pacjentéow w wieku dzieciecym zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych
w trybie planowym

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci epoetyny alfa u pacjentow w wieku
dziecigcym. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podja¢ przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego.

Przed uzyciem strzykawki z produktem Retacrit nalezy odczekac, az osiagnie ona temperature
pokojowg. Zwykle trwa to od 15 do 30 minut.

Leczenie objawowej niedokrwistosci u pacjentow dorostych z przewlekla niewydolnoscia nerek
U pacjentow z przewlektg niewydolnoscia nerek, u ktorych dostep zylny jest rutynowo dostepny
(pacjenci poddawani hemodializie), preferowang droga podawania produktu Retacrit jest droga

dozylna.

Jezeli dostep zylny nie jest tatwo dostepny (pacjenci jeszcze niepoddawani dializie ani dializie
otrzewnowej), produkt leczniczy Retacrit moze by¢ podawany we wstrzyknieciu podskornym.

Leczenie pacjentow dorostych z niedokrwistoscia wywolana chemioterapia
Retacrit nalezy podawa¢ we wstrzyknieciu podskornym.

Leczenie pacjentéw dorostych zakwalifikowanych do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem
autotransfuzji

Retacrit nalezy podawa¢ dozylnie.

Leczenie pacjentow dorostych zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie
planowym

Retacrit nalezy podawa¢ we wstrzyknieciu podskornym.
Leczenie pacjentéw dorostych z MDS z grupy ryzyka niskiego lub po$redniego 1
Retacrit nalezy podawaé we wstrzyknigciu podskérnym.

Leczenie niedokrwisto$ci objawowej u poddawanych hemodializie pacjentow w wieku
dzieciecym z przewlekla niewydolnoscia nerek

U pacjentow w wieku dzieciecym z przewlekta niewydolnoscia nerek, u ktérych dostep zylny jest
rutynowo dostepny (pacjenci poddawani hemodializie), preferowang drogg podawania produktu
Retacrit jest droga dozylna.

Podanie dozylne

W zaleznosci od dawki catkowitej produkt nalezy podawac przez co najmniej jedna do pigciu minut.
U pacjentow poddawanych hemodializie produkt mozna podawac w postaci szybkiego wstrzykniecia
dozylnego (bolusa) w trakcie sesji dializy przez odpowiedni port zylny w drenie dializacyjnym.
Iniekcje mozna tez wykonac¢ na zakonczenie sesji dializy do drenu podtaczonego do igly umieszczone;j
w przetoce, a nastgpnie do drenu nalezy podaé¢ 10 ml izotonicznego roztworu chlorku sodu w celu jego
przeptukania i zapewnienia skutecznego wstrzykniecia produktu do krgzenia pacjenta (patrz
Dawkowanie, ,,Dorosli pacjenci poddawani hemodializie”).
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Wolniejsze podawanie zaleca si¢ u pacjentow, ktorzy na leczenie reaguja objawami grypopodobnymi
(patrz punkt 4.8).

Nie nalezy podawac¢ produktu Retacrit w infuzji dozylnej lub w potaczeniu z roztworami innych
produktéw leczniczych (wigcej informacji, patrz punkt 6.6).

Podanie podskorne

Zwykle podczas jednego wstrzyknigcia nie nalezy przekracza¢ maksymalnej objetosci 1 ml.
W przypadku wigkszych objetosci wstrzykniecie nalezy poda¢ w wigcej niz jedno miejsce.

Wstrzyknigcia nalezy podawaé w konczyny lub przednig $ciang brzucha.
W sytuacji gdy lekarz ustali, Zze pacjent lub jego opiekun moze samodzielnie bezpiecznie i skutecznie
podawac Retacrit podskornie, nalezy przekazac¢ instrukcje dotyczace prawidtowego dawkowania i

sposobu podawania produktu.

Jak w przypadku innych produktéw przeznaczonych do wstrzykiwania, nalezy sprawdzi¢, czy roztwor
nie zawiera czastek statych i czy nie zmienit barwy.

»Instrukcja samodzielnego wstrzykiwania leku Retacrit” znajduje si¢ na koncu ulotki dla pacjenta.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Produktu Retacrit ani zadnej innej erytropoetyny nie nalezy podawac pacjentom, u ktoérych po leczeniu
ktorgkolwiek erytropoetyng wystapita wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA — pure red cell
aplasia) (patrz punkt 4.4).

Niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze.

U pacjentow otrzymujacych Retacrit nalezy przestrzega¢ wszystkich przeciwwskazan zwigzanych z
pobieraniem krwi autologicznej.

Zastosowanie produktu Retacrit u pacjentow zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych,
podczas ktorych nie bedzie przeprowadzana autotransfuzja, jest przeciwwskazane w przypadku
zaawansowanej choroby tetnic wiencowych, obwodowych, szyjnych lub mozgowych, w tym u
chorych ze $wiezym zawalem serca lub epizodem mozgowo-naczyniowym.

Pacjenci zakwalifikowani do zabiegu chirurgicznego, ktorzy z roznych przyczyn nie moga
otrzymywac¢ odpowiedniej profilaktyki przeciwzakrzepowe;.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Informacije ogdlne

U wszystkich pacjentow otrzymujacych epoetyne zeta nalezy $ci§le monitorowac cisnienie krwi i w
razie koniecznosci podjac leczenie w celu kontroli cisnienia tgtniczego. Epoetyne zeta nalezy stosowaé
z zachowaniem ostrozno$ci w przypadku nieleczonego, nieskutecznie leczonego Iub stabo
kontrolowanego nadci$nienia t¢tniczego. Moze zaj$¢ konieczno$¢ wprowadzenia dodatkowego
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leczenia przeciw nadci$nieniu lub zwigkszenia juz prowadzonego leczenia przeciw nadcisnieniu. Jesli
cisnienie krwi nie poddaje si¢ kontroli, nalezy przerwac leczenie epoetyna zeta.

Podczas leczenia epoetyna zeta u pacjentéw z uprzednio prawidtowym lub niskim ci$nieniem
tetniczym krwi dochodzito do przetomu nadcisnieniowego z encefalopatig i drgawkami,
wymagajacego natychmiastowej pomocy lekarskiej i intensywnej opieki medycznej. Nalezy zwrocié
szczegblng uwage na pojawiajace si¢ nagle klujace bole glowy przypominajgce migreng, ktore moga
by¢ sygnatem ostrzegawczym (patrz punkt 4.8).

Epoetyne zeta nalezy ostroznie stosowac u pacjentdow z padaczka, drgawkami w wywiadzie lub
schorzeniami predysponujacymi do wystepowania drgawek, takimi jak zakazenia osrodkowego uktadu
nerwowego lub przerzuty nowotworowe do mozgu.

Epoetyne zeta nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z przewlekta niewydolnoscig watroby. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania epoetyny zeta u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.

U pacjentow otrzymujacych czynniki stymulujace erytropoez¢ obserwowano zwigkszong czestos¢
zdarzen zakrzepowych (patrz punkt 4.8). Do zdarzen tych zalicza si¢: zakrzepice zylnag i tetnicza oraz
zatorowo$¢ (w tym przypadki zakonczone zgonem), np. zakrzepice zyt glebokich, zatory ptucne,
zakrzepice naczyn siatkowki i zawal migsnia sercowego. Ponadto opisywano zdarzenia naczyniowo-
mozgowe (W tym zawal mozgu, krwotok mézgowy i przemijajace napady niedokrwienne mozgu).

Nalezy starannie rozwazy¢ stosunek opisywanego ryzyka powyzszych zdarzen zakrzepowych
do korzysci wynikajacych z leczenia epoetyna zeta, szczegolnie u pacjentéw z istniejagcymi
czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowych, w tym otylo$cia i zaburzeniami zakrzepowymi w
wywiadzie (np. zakrzepica zyt glebokich, zatorowos$¢ ptucna lub epizod naczyniowo-mozgowy).

U wszystkich pacjentéw nalezy $cisle kontrolowac stezenie hemoglobiny ze wzgledu na mozliwo$¢
zwigkszonego ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych i zgonu u pacjentow leczonych przy stezeniu
hemoglobiny przekraczajacym zakres ustalony dla danego wskazania terapeutycznego.

Podczas leczenia epoetyng zeta moze doj$¢ do umiarkowanego (w zakresie normy), zaleznego od
dawki, zwickszenia liczby ptytek krwi. Zwickszenie to przemija w miare¢ trwania leczenia. Ponadto
zglaszano przypadki nadmiernej trombocytemii. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie liczby plytek krwi
przez pierwsze 8 tygodni leczenia.

Przed rozpoczgciem leczenia epoetyng zeta oraz kazdorazowo przy podejmowaniu decyzji o
podwyzszeniu dawki nalezy dokona¢ oceny pod katem innych przyczyn niedokrwisto$ci (niedobor
zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B)», zatrucie glinem, zakazenia lub stany zapalne, utrata krwi,
hemoliza i wtoknienie szpiku kostnego o dowolnej etiologii ) i wdrozy¢ ich leczenie. W wigkszosci
przypadkow, jednocze$nie ze zwickszeniem warto$ci hematokrytu wystepuje zmniejszenie st¢zenia
ferrytyny w surowicy. Aby zapewni¢ optymalng reakcje na epoetyng zeta, nalezy zapewnic
odpowiednie zapasy zelaza a w razie potrzeby wlaczy¢ suplementacje zelaza (patrz punkt 4.2):

- u pacjentoéw z przewlekla niewydolnoscia nerek, u ktoérych stezenie ferrytyny w surowicy
wynosi ponizej 100 ng/ml, zaleca si¢ suplementacje zelaza (zelazo elementarne w dawce od 200
do 300 mg na dobg doustnie u dorostych i w dawce od 100 do 200 mg na dobe¢ doustnie u
dzieci);

- u pacjentdw z nowotworami, u ktérych wysycenie transferyny wynosi ponizej 20%, zaleca si¢
suplementacj¢ zelaza (zelazo elementarne w dawce od 200 do 300 mg na dobg¢ doustnie);

- u pacjentow zakwalifikowanych do pobierania krwi autologicznej nalezy wlaczy¢
suplementacj¢ zelaza (zelazo elementarne w dawce 200 mg na dobe doustnie) kilka tygodni
przed przystgpieniem do pobierania krwi autologicznej, aby przed rozpoczeciem leczenia
epoetyna zeta osiggna¢ duzy zapas zelaza w organizmie i utrzymac go przez caly okres jej
stosowania;
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- u pacjentéw zakwalifikowanych do duzego planowego zabiegu ortopedycznego nalezy
stosowa¢ suplementacj¢ zelaza (w dawce 200 mg Zelaza elementarnego na dobe doustnie)
przez calty okres leczenia epoetyng zeta. W celu uzyskania odpowiednich zapasow zelaza
suplementacj¢ nalezy w miar¢ mozliwosci wdrozy¢ przed rozpoczgciem leczenia epoetyna zeta.

Bardzo rzadko u pacjentéw leczonych epoetyng zeta obserwowano rozwoj lub nasilenie objawow
porfirii. Epoetyne zeta nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z porfiria.

W zwigzku z leczeniem epoetyng zgtaszano cigzkie niepozadane reakcje skorne, w tym zespot
Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome) i toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka (TEN, ang. foxic epidermal necrolysis), ktore moga zagrazac¢ zyciu a nawet konczy¢ si¢
zgonem. Wigcej takich przypadkow obserwowano w zwigzku ze stosowaniem epoetyn
dlugodziatajacych.

W momencie przepisywania niniejszego produktu nalezy poinformowaé pacjenta o podmiotowych

i przedmiotowych objawach reakcji skornych oraz $cisle monitorowaé go pod katem ich wystapienia.
Jezeli pojawig si¢ objawy wskazujace na tego typu reakcje, nalezy natychmiast przerwac stosowanie
produktu Retacrit i rozwazy¢ inny sposob leczenia.

Jesli w wyniku stosowania produktu Retacrit u pacjenta wystapita cigzka reakcja skorna, jak zespot
Stevensa-Johnsona lub toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, w zadnym wypadku nie wolno

wznawia¢ leczenia produktem leczniczym Retacrit u tego pacjenta.

Przechodzenie z jednego czynnika pobudzajacego erytropoeze na inny powinno odbywac sie
wylacznie pod odpowiednim nadzorem.

Wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (PRCA)

Zgtaszano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA, ang. pure red cell aplasia)
zaleznej od przeciwcial, ktora rozwijata si¢ w okresie od kilku miesigcy do kilku lat po rozpoczeciu
leczenia epoetyng. Zglaszano tez przypadki u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C
leczonych interferonem i rybawiryna, u ktorych jednocze$nie stosowano czynniki stymulujgce
erytropoeze. Epoetyna zeta nie jest dopuszczona do stosowania w leczeniu niedokrwisto$ci zwigzanej
z wirusowym zapaleniem watroby typu C.

U pacjentow z nagtym spadkiem skutecznosci, definiowanym jako zmniejszenie stezenia hemoglobiny
(o 1-2 g/dl na miesigc) wraz ze zwickszeniem zapotrzebowania na przetoczenia, nalezy skontrolowa¢
liczbe retikulocytow i zbada¢ typowe przyczyny braku reakcji na produkt leczniczy (np. niedobor
zelaza, kwasu foliowego lub witaminy Bi», zatrucie glinem, zakaZzenia lub stany zapalne, utrata krwi,
hemoliza i wtoknienie szpiku kostnego o dowolnej etiologii).

Stwierdzenie paradoksalnego zmniejszenia stezenia hemoglobiny i rozwoju ci¢zkiej niedokrwistosci z
matg liczbg retikulocytow powinno prowadzi¢ do przerwania leczenia i wykonania badan w kierunku
przeciwciat przeciw erytropoetynom. Nalezy ponadto rozwazy¢ wykonanie badania szpiku kostnego
celem rozpoznania PRCA.

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia zadnym innym czynnikiem pobudzajacym erytropoeze ze wzgledu
na ryzyko reakcji krzyzowe;.

Leczenie objawowe] niedokrwisto$ci u pacjentow dorostych oraz dzieci z przewlekta niewydolno$cia
nerek

U pacjentow z przewleklg niewydolnoscia nerek leczonych epoetyng zeta stezenie hemoglobiny
nalezy regularnie kontrolowa¢ do chwili osiggnigcia stabilnego poziomu, a nast¢pnie dokonywac
pomiarow okresowych.
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U pacjentow z przewlektg niewydolnoscig nerek szybkos¢ przyrostu stezenia hemoglobiny powinna
wynosi¢ okoto 1 g/dl (0,62 mmol/l) na miesigc i nie powinna przekraczaé¢ 2 g/dl (1,25 mmol/l) na
miesigc, w celu zminimalizowania ryzyka nasilenia nadci$nienia t¢tniczego.

U pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek stezenie hemoglobiny podczas leczenia
podtrzymujgcego nie powinno przekracza¢ gornej granicy zakresu stezen hemoglobiny, zgodnie z
zaleceniami w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko zgonu i
ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych, gdy czynniki pobudzajace erytropoeze byly podawane w
celu uzyskania stezenia hemoglobiny powyzej 12 g/dl (7,5 mmol/l).

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng nie wykazano istotnych korzysci zwigzanych z
podawaniem epoetyny, gdy st¢zenie hemoglobiny wzrastato ponad poziom konieczny do opanowania
objawow niedokrwistosci 1 do uniknigcia przetoczenia krwi.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki produktu Retacrit u pacjentow z przewlekla
niewydolnos$cig nerek, poniewaz wysokie skumulowane dawki epoetyny moga zwigkszac ryzyko
zgonu oraz ci¢zkich zdarzen sercowo-naczyniowych i naczyniowo-moézgowych. U pacjentow ze staba
reakcjg wzrostowa hemoglobiny na epoetyny nalezy rozwazy¢ inne przyczyny tego stanu rzeczy (patrz
punkty 4.2 1 5.1).

Pacjentéw z przewlekta niewydolno$cig nerek otrzymujacych epoetyne zeta we wstrzyknieciu
podskérnym nalezy regularnie monitorowaé w celu wykrycia spadku skutecznos$ci, definiowanego
jako brak lub ostabienie reakcji na leczenie epoetyna zeta u pacjentow, ktorzy w przesztosci na takie
leczenie reagowali. Stan ten cechuje si¢ utrzymujacym si¢ zmniejszeniem stgzenia hemoglobiny mimo
zwigkszenia dawki epoetyny zeta (patrz punkt 4.8).

U niektorych pacjentéw przyjmujacych epoetyng zeta w dtuzszych odstgpach migdzy dawkami
(rzadziej niz raz w tygodniu), moga si¢ nie utrzymywac¢ odpowiednie stgzenia hemoglobiny
(patrz punkt 5.1) i konieczne moze by¢ zwickszenie dawki epoetyny zeta. Nalezy regularnie
kontrolowac¢ stezenie hemoglobiny.

U pacjentéw poddawanych hemodializie opisywano przypadki zakrzepicy przetoki, szczegdlnie u
pacjentoéw ze sktonnoscig do niedocisnienia t¢tniczego lub u pacjentow z przetoka te¢tniczo-zylng z
powiktaniami (np. zwezenia, tetniaki). U takich pacjentow zaleca si¢ wczesng rewizje przetoki i
profilaktyke zakrzepicy, na przyktad poprzez stosowanie kwasu acetylosalicylowego.

W pojedynczych przypadkach obserwowano hiperkaliemie, chociaz nie ustalono zwiazku
przyczynowego. U pacjentow z przewlekla niewydolnos$cia nerek nalezy monitorowac stezenie
elektrolitow w surowicy. W przypadku stwierdzenia zwigkszonego lub rosnacego stezenia potasu w
surowicy, oprocz wlasciwego leczenia hiperkaliemii nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania epoetyny
zeta do czasu wyréwnania stezenia potasu w SUrowicy.

W trakcie leczenia epoetyng zeta czesto konieczne jest zwigkszenie dawki heparyny stosowane;j
podczas hemodializy ze wzgledu na zwigkszenie hematokrytu. Brak optymalnej heparynizacji moze

spowodowac niedrozno$¢ uktadu dializacyjnego.

Z dostepnych danych wynika, ze wyréwnanie niedokrwisto$ci epoetyna zeta u dorostych pacjentow z
niewydolnos$cig nerek niepoddawanych jeszcze dializie nie przyspiesza progresji niewydolno$ci nerek.

Leczenie pacjentow z niedokrwisto$cia wywolana chemioterapia

U pacjentow z nowotworami leczonych epoetyng zeta nalezy regularnie kontrolowa¢ st¢zenia
hemoglobiny do chwili osiggnigcia stabilnego poziomu, a nastepnie dokonywac pomiaréw
okresowych.

Epoetyny sg czynnikami wzrostu, ktorych glownym dzialaniem jest stymulowanie wytwarzania
krwinek czerwonych. Receptory erytropoetynowe moga ulega¢ ekspresji na powierzchni r6znych

14



komoérek nowotworowych. Podobnie jak w przypadku wszystkich czynnikdw wzrostu, istnicje obawa,
ze epoetyny moga stymulowac¢ wzrost nowotworow.

Nie mozna wykluczy¢, ze stymulujace erytropoeze¢ przyczyniajag sie do progresji nowotworu lub
skrdcenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby. W badaniach klinicznych z grupg kontrolng
stwierdzono zwigzek migdzy stosowaniem epoetyny zeta i innych czynnikdéw stymulujacych
erytropoeze a zmniejszeniem kontroli lokoregionalnej nowotworu lub ze skroceniem catkowitego
czasu przezycia, a mianowicie:

. zmniejszenie kontroli lokoregionalnej u poddawanych radioterapii pacjentow z
zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi glowy i szyi, gdy czynnik stymulujacy
erytropoez¢ podawano w celu uzyskania st¢zenia hemoglobiny powyzej 14 g/dl (8,7 mmol/l);

. skrocenie catkowitego czasu przezycia i zwigkszenie liczby zgondéw zwigzanych z progresja
choroby po 4 miesigcach u pacjentow z przerzutowym rakiem piersi poddawanych
chemioterapii, gdy czynnik stymulujacy erytropoez¢ podawano w celu uzyskania stezenia
hemoglobiny w zakresie od 12 do 14 g/dl (7,5 do 8,7 mmol/l);

o zwigkszone ryzyko zgonu, gdy czynnik stymulujacy erytropoeze podawano w celu uzyskania
poziomu stezenia hemoglobiny wynoszacego 12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentéw z czynnym
nowotworem ztosliwym, ktorzy nie byli poddawani ani chemioterapii, ani radioterapii.
Stosowanie czynnikow stymulujacych erytropoeze w tej populacji pacjentow nie jest
wskazane;

. na podstawie wstepnej analizy, u pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi poddawanych
chemioterapii obserwowano 9% wzrost ryzyka PD lub zgonu w grupie otrzymujacej epoetyne
zeta w polaczeniu ze standardowg terapia 1 zwigkszenie o 15% ryzyka, ktdrego nie mozna
wykluczy¢ statystycznie, gdy czynnik stymulujacy erytropoeze podawano w celu uzyskania
stezenia hemoglobiny w zakresie od 10 do 12 g/dl (6,2 do 7,5 mmol/l).

W zwiazku z powyzszym, w niektorych sytuacjach klinicznych preferowang metoda leczenia
niedokrwisto$ci u pacjentdéw z nowotworami powinny by¢ przetoczenia krwi. Decyzje o rozpoczeciu
leczenia rekombinowang erytropoetyna nalezy podja¢ w oparciu o oceng stosunku korzysci do ryzyka
z udziatem danego pacjenta, biorgc pod uwage specyficzny kontekst kliniczny. Przeprowadzajac te
oceng, powinno si¢ uwzgledni¢ rodzaj nowotworu i stadium jego zaawansowania, stopien
niedokrwistosci, przewidywany czas przezycia oraz warunki, w jakich pacjent jest leczony, a takze
preferencje pacjenta (patrz punkt 5.1).

Podczas oceny zasadnoSci leczenia epoetyna zeta pacjentdow z nowotworami poddawanych
chemioterapii (pacjenci, ktorzy mogg wymagac przetoczenia krwi), nalezy wzig¢ pod uwage trwajace
2-3 tygodnie op6znienie migdzy podaniem czynnika stymulujacy erytropoeze a pojawieniem si¢
krwinek czerwonych wytworzonych pod wptywem erytropoetyny.

Pacjenci zakwalifikowani do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji

Nalezy przestrzega¢ wszystkich specjalnych ostrzezen i specjalnych srodkoéw ostroznosci zwigzanych
z procedurami przedoperacyjnymi w autologicznych przetoczeniach krwi, szczegolnie z rutynowymi
procedurami uzupetniania objetosci krwi.

Pacjenci zakwalifikowani do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym

W okresie okotooperacyjnym nalezy zawsze przestrzega¢ zasad dobrej praktyki zarzgdzania
produktami krwi.

Pacjenci zakwalifikowani do duzych planowych zabiegéow ortopedycznych powinni otrzymywac
odpowiednig profilaktyke przeciwzakrzepowa, poniewaz u chorych poddawanych zabiegom

operacyjnym moga wystapi¢ zaburzenia zakrzepowe 1 naczyniowe, zwlaszcza u 0sob z istniejagcymi
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chorobami sercowo-naczyniowymi. Ponadto nalezy podja¢ szczegolne srodki ostroznosci u pacjentow
ze sktonnoscig do rozwoju zakrzepicy zyt glebokich. Réwniez u pacjentow z wyjsciowym stezeniem
hemoglobiny > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l) nie mozna wykluczy¢, ze leczenie epoetyna zeta moze wigzac
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen zakrzepowych w okresie pooperacyjnym. Z tego wzgledu
epoetyny zeta nie nalezy stosowac u pacjentow z wyjsciowym st¢zeniem hemoglobiny > 13 g/dl

(> 8,1 mmol/l).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera fenyloalaning, ktora moze by¢ szkodliwa dla 0s6b chorych na
fenyloketonurig.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak dowodow, ktore by potwierdzaly wpltyw epoetyny zeta na metabolizm innych produktoéw
leczniczych.

Produkty lecznicze zmniejszajgce erytropoeze moga zmniejszaé odpowiedz na epoetyng zeta.

Istnieje mozliwos¢ interakcji z cyklosporyna , gdyz jest ona wigzana jest przez erytrocyty.

Jesli epoetyna zeta stosowana jest rownoczesnie z cyklosporyna, nalezy kontrolowaé stezenie
cyklosporyny we krwi pacjenta i dostosowac dawki cyklosporyny odpowiednio do wzrastajacych
wartosci hematokrytu.

Brak danych wskazujacych na interakcje pomiedzy epoetyng zeta i G-CSF (czynnik stymulujacy
powstawanie granulocytow) lub GM-CSF (czynnik stymulujacy powstawanie granulocytow

1 makrofagéw) pod wzgledem roznicowania hematologicznego lub proliferacji komorek guza
uzyskanych droga biopsji, ocenianych w badaniach in vitro.

U dorostych pacjentek z przerzutowym rakiem piersi jednoczesne podawanie podskorne epoetyny alfa
w dawce 40 000 IU/ml i trastuzumabu 6 mg/kg mc. nie mialo wplywu na farmakokinetyke
trastuzumabu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istniejag tylko ograniczone dane dotyczace stosowania epoetyny zeta u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). W zwigzku

z tym epoetyne zeta nalezy stosowac w okresie cigzy tylko wtedy, kiedy potencjalna korzys¢
przewyzsza potencjalne nad ryzyko dla ptodu. Nie zaleca si¢ stosowania epoetyny zeta u pacjentek w

cigzy zakwalifikowanych do zabiegu chirurgicznego z autotransfuz;jg.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy egzogenna epoetyna zeta przenika do mleka ludzkiego. Epoetyne zeta nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u kobiet karmigcych piersig. Nalezy podja¢ decyzje, czy
przerwa¢ karmienie piersia, czy przerwac leczenie produktem Retacrit, biorgc pod uwagg korzysci
wynikajace z karmienia piersig dla dziecka i korzy$ci wynikajace z leczenia dla karmigcej matki.

Nie zaleca si¢ stosowania epoetyny zeta u karmigcych piersig pacjentek zakwalifikowanych
do zabiegu chirurgicznego z autotransfuzja.
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Plodnos¢
Brak badan oceniajacych potencjalny wplyw epoetyny zeta na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Retacrit nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym w trakcie leczenia epoetynag alfa jest zalezne od
dawki zwigkszenie ci$nienia tetniczego lub nasilenie rozpoznanego wczesniej nadci$nienia tetniczego.
Nalezy monitorowac ci$nienie tetnicze, szczegolnie na poczatku leczenia (patrz punkt 4.4).

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane pojawiajace si¢ w badaniach klinicznych dotyczacych
epoetyny alfa to: biegunka, nudnos$ci, wymioty, gorgczka i bol gtowy. Moga tez wystapi¢ objawy
grypopodobne, szczegdlnie na poczatku leczenia.

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

przypadki niedrozno$ci gormych drog oddechowych, niedroznos$ci nosa i zapalenia nosogardzieli.

U pacjentow otrzymujacych czynniki stymulujgce erytropoezg obserwowano zwigkszong czgstosé
wystgpowania zdarzen zakrzepowych w obrebie naczyn (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Ogodlny profil bezpieczenstwa stosowania epoetyny alfa oceniano u 2 094 oséb z niedokrwistoscia
sposrod tacznie 3417 0sdb bioracych udziat w 25 randomizowanych badaniach z podwojnie $lepa
proba, kontrolowanych stosowaniem placebo lub standardem opieki. Analiza obejmowata 228
pacjentoéw z przewlekla niewydolnoscig nerek leczonych epoetyng alfa w 4 badaniach dotyczacych
przewlektej niewydolno$ci nerek (2 badania w stadium przed dializg [N = 131 narazonych pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia nerek] i 2 badania w stadium dializy [N = 97 narazonych pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia nerek]); 1404 narazonych pacjentow z nowotworami w 16 badaniach
dotyczacych niedokrwistosci wywotanej chemioterapia; 147 narazonych pacjentéw w 2 badaniach
dotyczacych autologicznego przetaczania krwi; 213 narazonych pacjentéw w 1 badaniu dotyczacym
okresu przedoperacyjnego i 102 narazonych pacjentdw w 2 badaniach dotyczacych MDS. Dziatania
niepozadane zglaszane przez >1% pacjentéw leczonych epoetyng alfa w tych badaniach zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli.

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

rzadko (>1/10 000 do <1 000); bardzo rzadko (<10 000); czesto$¢ nieznana (nie mozna ocenié
czestosci na podstawie dostepnych danych).
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Klasyfikacja ukladow i
narzadéw wedlug MedDRA

Dzialanie niepozadane

Czestos¢ wystepowania

i $rodpiersia

Zaburzenia krwi 1 uktadu Erytroblastopenia zalezna od Rzadko
chtonnego przeciwcial®

Nadptytkowos¢
Zaburzenia metabolizmu i Hiperkaliemia' Niezbyt czgsto
odzywiania
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwos$ci’ Niezbyt czesto
immunologicznego Reakcje anafilaktyczne® Rzadko
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol glowy Czesto

Drgawki Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie tetnicze, zakrzepica | Czesto

zylna i tetnicza?

Przetom nadci$nieniowy? Nieznana
Zaburzenia uktadu Kaszel Czesto
oddechowego, klatki piersiowej | Niedrozno$¢ drog oddechowych | Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Biegunka, nudnos$ci, wymioty

Bardzo czesto

rodzinne i genetyczne

Zaburzenia skory i tkanki Wysypka Czesto

podskorne;j Pokrzywka® Niezbyt czesto
Obrzek angioneurotyczny® Nieznana

Zaburzenia migSniowo- B0l stawow, bdl kosci, bol Czesto

szkieletowe i tkanki tgcznej migsni, Bole konczyn

Wady wrodzone, choroby Porfiria ostra przerywana > Rzadko

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Gorgczka

Bardzo czesto

Dreszcze, objawy grypopodobne,
reakcja w miejscu wstrzyknigcia,
obrzek obwodowy

Czesto

obecno$¢ przeciwcial anty-
erytropoetyny

Nieskuteczno$¢ produktu Nieznana
leczniczego®
Badania diagnostyczne Dodatni wynik badania na Rzadko

2 Czgsto w przypadku dializy

3 W tym tetnicze i zylne zdarzenia prowadzace do zgonu lub nie, takie jak zakrzepica zyt glebokich,
zatory ptucne, zakrzepica siatkowki, zakrzepica tgtnicza (w tym zawat migénia sercowego), zdarzenia
naczyniowo-mozgowe (w tym zawal mézgu i krwotok mézgowy), przemijajace napady
niedokrwienne, zakrzepica przetoki (dotyczy takze sprzetu do dializy) i zakrzepica w obrgbie tetniaka
przetoki t¢tniczo-zylnej

4 Temat poruszony w podpunkcie i (lub) w punkcie 4.4

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zgtaszano reakcje nadwrazliwosci, miedzy innymi przypadki wysypki (w tym pokrzywka), reakcje
anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy (patrz punkt 4.4).

W zwiazku z leczeniem epoetyng zglaszano ci¢zkie niepozadane reakcje skorne, w tym zespot
Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, ktore mogg zagraza¢ zyciu, a
nawet konczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4.4).

Podczas leczenia epoetyng zeta pacjentdow z uprzednio prawidtowym lub niskim ci$nieniem tetniczym
krwi dochodzito do przetomu nadci$nieniowego z encefalopatia i drgawkami, wymagajacego
natychmiastowej pomocy lekarskiej i intensywnej opieki medycznej. Nalezy zwrdcié szczegolng
uwagg na pojawiajace si¢ nagle klujace bole glowy przypominajace migreng, ktore moga by¢
sygnatem ostrzegawczym (patrz punkt 4.4).
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Bardzo rzadko, w mniej niz jednym przypadku na 10 000 pacjentolat, zgtaszano wybidrczg aplazje
czerwonokrwinkowg zalezng od przeciwcial, ktora rozwijata si¢ w okresie od kilku miesi¢cy do kilku
lat po rozpoczeciu leczenia epoetyng (patrz punkt 4.4). Wigcej przypadkow zgtaszano w przypadku
podania we wstrzyknig¢ciu podskdrnym niz przy podaniu dozylnym.

Dorosli pacjenci z MDS z grupy ryvzyvka niskiego lub posredniego 1

W wieloo$rodkowym badaniu klinicznym z randomizacja, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej
proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, u 4 (4,7%) pacjentéw wystapity naczyniowe zdarzenia
zakrzepowe (nagly zgon, udar niedokrwienny mozgu, zatorowos$¢ i zapalenie zyt). Wszystkie te
zdarzenia zostaty stwierdzone w grupie pacjentdow otrzymujacych epoetyne alfa i pojawity sie w
pierwszych 24 tygodniach badania. W trzech przypadkach byty to potwierdzone naczyniowe zdarzenia
zakrzepowe, natomiast w czwartym przypadku (nagly zgon) zatoru zakrzepowego nie potwierdzono.
U dwoch pacjentow istnialy znaczace czynniki ryzyka (migotanie przedsionkéw, niewydolno$¢ serca i
zakrzepowe zapalenie zyt).

Pacjenci w wieku dzieciecym z przewleklaq niewvdolnoscia nerek poddawani hemodializie

Ekspozycja pacjentow w wieku dziecigcym z przewlekla niewydolno$cig nerek poddawanych
hemodializie zarowno w badaniach klinicznych, jak i w okresie po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu jest ograniczona. W tej grupie pacjentow nie zglaszano dziatan niepozadanych
specyficznych dla tej grupy wiekowej, ktorych nie wymieniono w tabeli powyzej lub dziatan
niepozadanych, ktore nie wynikaty z choroby podstawowe;.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, PL — 02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Przedzial terapeutyczny erytropoetyny jest bardzo szeroki. Przedawkowanie erytropoetyny moze
wywota¢ skutki bedace przedtuzeniem skutkow farmakologicznych hormonu. Mozna dokona¢
upuszczenia krwi w razie zbyt wysokiego stezenia hemoglobiny. Nalezy zapewni¢ dodatkowa opieke
wspomagajaca w razie koniecznosci.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w niedokrwistosci, erytropoetyna,
kod ATC: BO3XA01

Retacrit jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegétowe informacje sg dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow: http:/www.ema.europa.eu.

Mechanizm dziatania

Erytropoetyna (EPO) to hormon glikoproteinowy wytwarzany gtdéwnie przez nerki w odpowiedzi
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na niedotlenienie, ktory odgrywa kluczowg role w regulowaniu wytwarzania czerwonych krwinek.
EPO bierze udzial we wszystkich fazach rozwoju erytrocytow, a swoje zasadnicze dziatanie wywiera
na poziomie prekursorow erytroidowych. Po potaczeniu si¢ z receptorem na powierzchni komorki,
EPO aktywuje szlaki transdukcji sygnatow, ktore zaburzajg apoptoze i stymuluja proliferacje
erytrocytow. Rekombinowana ludzka EPO (epoetyna zeta), podlegajaca ekspresji w komorkach
jajnika chomika chinskiego, posiada sekwencje 165 aminokwasow, ktdra jest identyczna z sekwencja
ludzkiej erytropoetyny moczowej; przy czym obie te substancje sg nie do odrdéznienia za pomocag
standardowych testow czynnos$ciowych. Masa czasteczkowa erytropoetyny wynosi od 32 000 do

40 000 daltonow.

Erytropoetyna jest czynnikiem wzrostu, ktory przede wszystkim stymuluje wytwarzanie krwinek
czerwonych. Receptory dla erytropoetyny moga wystepowac na powierzchni komorek roznych

NOWOtworow.

Dzialanie farmakodynamiczne

Zdrowi ochotnicy

Po podaniu pojedynczych dawek epoetyny alfa (od 20 000 do 160 000 IU podskérnie) obserwowano
odpowiedz zalezng od dawki dla badanych znacznikéw farmakodynamicznych, w tym: retikulocytow,
krwinek czerwonych i hemoglobiny. Dla zmian odsetka retikulocytow odnotowano wyrazng zalezno$¢
stezenia od czasu, cechujacg si¢ szczytem i powrotem do wartosci poczatkowej. Dla krwinek
czerwonych 1 hemoglobiny zalezno$¢ byta mniej wyrazna. Generalnie, wartos¢ wszystkich
znacznikéw farmakodynamicznych zwickszata si¢ liniowo wraz ze wzrostem dawki, osiagajac
maksymalng odpowiedz przy najwyzszych dawkach.

W kolejnych badaniach farmakodynamicznych poréwnywano dawke 40 000 IU podawang raz w
tygodniu z dawka 150 IU/kg mc. podawang 3 razy w tygodniu. Mimo réznic w zaleznosciach stezenia
od czasu odpowiedz farmakodynamiczna (mierzona na podstawie zmian w odsetku retikulocytow,
stezenia hemoglobiny i liczby krwinek czerwonych) w obu schematach byta podobna. W dodatkowych
badaniach poréwnywano stosowanie epoetyny alfa w dawce 40 000 IU raz w tygodniu ze stosowaniem
jej co dwa tygodnie w dawkach od 80 000 do 120 000 IU podskdrnie. Zasadniczo, na podstawie
wynikow tych badan farmakodynamicznych z udziatlem zdrowych osob, stwierdzono, ze schemat
dawkowania polegajacy na podawaniu 40 000 IU raz w tygodniu wydaje si¢ by¢ bardziej skuteczny w
stymulowaniu wytwarzania krwinek czerwonych niz podawanie leku co dwa tygodnie, mimo
obserwowanego podobienstwa w stymulacji wytwarzania retikulocytow w jednotygodniowych i
dwutygodniowych schematach dawkowania.

Przewlekta niewydolnos¢ nerek

Wykazano, ze epoetyna alfa pobudza erytropoezg¢ u pacjentow z niedokrwistoscig i przewlekta
niewydolnos$cig nerek, w tym zar6wno u pacjentow poddawanych dializie, jak i tych, ktorych jeszcze
nie poddano dializie. Pierwszg oznakg odpowiedzi na epoetyng alfa jest wzrost liczby retikulocytow w
ciggu 10 dni, a nastgpnie wzrost liczby krwinek czerwonych, wzrost st¢zenia hemoglobiny oraz wzrost
hematokrytu, zazwyczaj w ciggu od 2 do 6 tygodni. Odpowiedz w zakresie st¢zenia hemoglobiny
rozni si¢ u poszczegodlnych pacjentdw i moze zaleze¢ od zapaséw zelaza w organizmie oraz od chorob
towarzyszacych.

Niedokrwistos¢ wywotana chemioterapiq

Wykazano, ze epoetyna alfa podawana 3 razy w tygodniu lub raz w tygodniu powoduje zwickszenie
stezenia hemoglobiny i zmniejszenie zapotrzebowania na przetoczenia krwi po pierwszym miesigcu
leczenia u pacjentdéw z nowotworami i z niedokrwistoscig poddawanych chemioterapii.

W badaniu poréwnujacym schemat dawkowania 150 IU/kg mc. 3 razy w tygodniu ze schematem

dawkowania 40 000 IU raz w tygodniu u 0séb zdrowych oraz pacjentdéw z nowotworami
z niedokrwistoscia, profile czasowe zmian odsetka retikulocytow, stezenia hemoglobiny i liczby
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krwinek czerwonych byty podobne w obu schematach dawkowania, zard6wno u 0séb zdrowych, jak i u
pacjentow z nowotworami 1 z niedokrwistoscig. Wartosci AUC dla poszczegolnych parametrow
farmakodynamicznych byly podobne przy dawkowaniu 150 IU/kg mc. 3 razy w tygodniu i 40 000 [U
raz w tygodniu, zard6wno u 0sob zdrowych, jak i pacjentow z nowotworami i z niedokrwistoscia.

Pacjenci dorosli zakwalifikowani do zabiegu chirurgicznego z zastosowaniem autotransfuzji

Wykazano, ze epoetyna alfa stymuluje wytwarzanie krwinek czerwonych w celu wspomagania
pobierania krwi wlasnej oraz ograniczenia spadku st¢zenia hemoglobiny u dorostych pacjentéw
zakwalifikowanych do duzych zabiegdéw chirurgicznych w trybie planowym, u ktérych nie oczekuje
si¢ zgromadzenia zapasu krwi wystarczajacej do zaspokojenia ich calkowitych potrzeb zwigzanych z
zabiegiem chirurgicznym. Najwicksze efekty obserwuje si¢ u pacjentdow z niskim stg¢zeniem
hemoglobiny (< 13 g/dl, czyli 8,1 mmol/l).

Leczenie pacjentow dorostych zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie
planowym

U pacjentow zakwalifikowanych do duzych operacji ortopedycznych w trybie planowym, u ktérych
stezenie hemoglobiny przed rozpoczeciem leczenia wynosito od >10 do 13 g/dl, wykazano, ze
epoetyna alfa zmniejsza ryzyko koniecznos$ci przetoczen allogenicznych i przyspiesza poprawe
parametréw erytroidowych (zwigkszenie stezenia hemoglobiny, hematokrytu i liczby retikulocytow).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przewlekta niewydolnos¢ nerek

Epoetyne alfa oceniano w badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw dorostych z niedokrwistoscia
i przewlekta niewydolnoscig nerek, w tym pacjentow poddawanych hemodializie i pacjentow nie
poddawanych uprzednio dializie w leczeniu niedokrwistosci i1 utrzymaniu hematokrytu w docelowym
zakresie od 30 do 36%.

W badaniach klinicznych, przy dawkach poczatkowych od 50 do 150 IU/kg mc. trzy razy w tygodniu, u
okoto 95% wszystkich pacjentow obserwowano odpowiedz kliniczng w postaci istotnego wzrostu
hematokrytu. Po okoto dwoch miesiacach leczenia praktycznie wszyscy pacjenci byli juz niezalezni od
transfuzji. Po osiggnigciu docelowej wartosci hematokrytu dawke podtrzymujacg dostosowano
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

W trzech najszerzej zakrojonych badaniach klinicznych z udziatem dorostych pacjentéw poddawanych
dializom, mediana dawki podtrzymujacej niezbednej do utrzymania warto$ci hematokrytu w zakresie
od 30 do 36% wyniosta okoto 75 IU/kg mc. podawanych 3 razy w tygodniu.

W wieloo$rodkowym randomizowanym badaniu, przeprowadzonym metoda podwojnie $lepa proby,
kontrolowanym placebo, dotyczacym jakoS$ci zycia u pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek
poddawanych hemodializie, wykazano klinicznie i statystycznie istotng poprawe w grupie pacjentow
leczonych epoetyng alfa w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo, przy pomiarze zmgczenia,
objawow fizykalnych, zwigzkéw i1 depresji (kwestionariusz dotyczacy choroby nerek, ang. Kidney
Disease Questionnaire) po szesciu miesigcach leczenia. Pacjentéw z grupy leczonej epoetyng alfa
wlaczono do otwartego rozszerzenia badania, ktére wykazato poprawe jakosci ich zycia, utrzymujaca
si¢ przez kolejne 12 miesigcy.

Pacjenci dorosli z niewydolnosciqg nerek niewymagajacy jeszcze leczenia dializa

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek, niepoddawanych
jeszcze dializie a leczonych epoetyng alfa, sredni okres leczenia wynosit prawie pig¢ miesigey. U tych
pacjentdw wystapita odpowiedz na leczenie epoetyng alfa zblizona do obserwowanej u pacjentow
poddawanych dializie. Pacjenci z przewlekla niewydolnosciag nerek niepoddawani jeszcze dializie
wykazali zalezny od dawki i1 trwaty wzrost warto$ci hematokrytu zarowno w przypadku podawania
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epoetyny alfa dozylnie, jak i podskornie. Przy obu drogach podawania stwierdzono podobne tempo
wzrostu hematokrytu. Ponadto wykazano, ze epoetyna alfa w dawkach od 75 do 150 IU/kg mc. na
tydzien utrzymuje warto$¢ hematokrytu w zakresie od 36 do 38% przez okres do sze$ciu miesigcy.

W dwoch badaniach z wydluzonym odstepem migdzy dawkami epoetyny alfa (3 razy w tygodniu,

raz w tygodniu, raz na 2 tygodnie i raz na 4 tygodnie) u czgsci pacjentdw stosujgcych epoetyne alfa

w dhuzszych odstgpach czasu nie udato si¢ utrzymac na odpowiednim poziomie st¢zenia hemoglobiny
i chorzy ci spetili okreslone w protokole kryterium wycofania z badania, ze wzgledu na stezenie
hemoglobiny (takich pacjentow byto: 0% w grupie dawkowania raz w tygodniu, 3,7% w grupie
dawkowania raz na 2 tygodnie i 3,3% w grupie dawkowania raz na 4 tygodnie).

W randomizowanym, prospektywnym badaniu poddano ocenie 1432 pacjentow z przewlekla
niewydolno$ciag nerek i niedokrwisto$cia, ktorzy nie byli uprzednio poddawani dializoterapii.
Pacjentow rozdzielono na grupe leczong epoetyng alfa podawang w celu utrzymania st¢zenia
hemoglobiny na poziomie 13,5 g/dl (czyli wyzszego niz zalecany) oraz na grupg, w ktorej celem byto
utrzymanie st¢zenia hemoglobiny na poziomie 11,3 g/dl. Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
(zgon, zawal mig$nia sercowego, udar mézgu lub hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnosci
serca) wystapity u 125 (18%) sposrdd 715 pacjentdw z grupy o wyzszym docelowym stezeniu
hemoglobiny oraz u 97 (14%) sposrod 717 pacjentdow z grupy o nizszym docelowym stezeniu
hemoglobiny (wspotczynnik ryzyka 1,3; 95% CI: 1,0; 1,7; p = 0,03).

Przeprowadzono post-hoc zbiorcze analizy wynikdéw badan klinicznych dotyczacych czynnikow
pobudzajacych erytropoeze u chorych z przewlekla niewydolnoscia nerek (poddawanych dializie,
niepoddawanych dializie, u pacjentow z cukrzyca i bez cukrzycy). Stwierdzono tendencj¢ w kierunku
wzrostu szacowanego ryzyka zgonow z dowolnej przyczyny, zdarzen sercowo-naczyniowych i
zdarzen naczyniowo-moézgowych zwigzanych z wyzszymi dawkami skumulowanymi ESA,
niezaleznie od tego, czy pacjenci mieli cukrzyce lub czy byli poddawani dializie (patrz punkty 4.2 i
4.4).

Leczenie pacjentow z niedokrwistosciqg wywotang chemioterapiq

Epoetyng alfa oceniano w badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw dorostych z niedokrwistoscig i
nowotworem, z guzami limfoidalnymi i litymi oraz z udzialem pacjentow leczonych rdéznymi
schematami chemioterapii, w tym schematami zawierajagcymi zwigzki platyny i niezawierajacymi
platyny. W badaniach tych wykazano, Ze u pacjentdéw z nowotworami i niedokrwistoscig epoetyna alfa
podawana 3 razy w tygodniu lub raz w tygodniu powoduje zwigkszenie st¢zenia hemoglobiny i
zmniejszenie zapotrzebowania na przetoczenia krwi po pierwszym miesigcu leczenia. W niektorych
badaniach po fazie prowadzonej w warunkach podwojnie §lepej proby nastgpowata faza otwarta,

w ktorej wszyscy pacjenci otrzymywali epoetyng alfa i obserwowano utrzymywanie si¢ efektu.

Z dostepnych danych naukowych wynika, Ze pacjenci z nowotworami ztosliwymi uktadu
krwiotworczego 1 z guzami litymi odpowiadajg w rownym stopniu na leczenie epoetyng alfa oraz, ze
pacjenci z naciekiem szpiku kostnego przez nowotwor lub bez takiego nacieku, rowniez odpowiadaja
w takim samym stopniu na leczenie epoetyng alfa. W badaniach dotyczacych chemioterapii wykazano
porownywalng intensywno$¢ chemioterapii w grupach leczonych epoetyng alfa i w grupach
otrzymujacych placebo na podstawie podobnych p6l powierzchni pod krzywa zaleznos$ci liczby
neutrofili od czasu u pacjentéw leczonych epoetyng alfa i pacjentow otrzymujacych placebo, jak
rowniez na podstawie podobnego odsetka pacjentow w grupach leczonych epoetyng alfa i w grupach
otrzymujacych placebo, u ktorych bezwzgledna liczba neutrofili spadta ponizej 1000 i

500 komorek/pl.

W randomizowanym, prospektywnym badaniu, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo, przeprowadzonym z udziatem 375 pacjentow z
niedokrwistoscia z r6znymi nowotworami, z wyjatkiem nowotwordéw szpiku, otrzymujacych
chemioterapi¢ bez zwiazkow platyny, wykazano istotne zmniejszenie nastepstw zwigzanych z
niedokrwistoscia (np. uczucie zmeczenia, zmniejszenie energii 1 spadek aktywnos$ci), mierzonych przy
uzyciu nastepujacych narzedzi i skal: skali ogélnej FACT-An (Functional Assessment of Cancer
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Therapy-Anaemia), skali oceny zmeczenia FACT-An oraz skali CLAS (Cancer Linear Analogue
Scale). W dwoch innych zakrojonych na mniejszg skalg, randomizowanych badaniach klinicznych z
grupg kontrolng otrzymujaca placebo, nie udato si¢ wykazac istotnej poprawy parametréw jakosci
zycia ocenianej wedtug skali EORTC-QLQ-C30 w pierwszym badaniu i skali CLAS w drugim
badaniu.

Czas przezycia oraz progresj¢ nowotworu badano w pigciu zakrojonych na szeroka skale badaniach z
udzialem tacznie 2833 pacjentdw, z czego cztery z nich prowadzono metoda podwdjnie §lepej proby z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo, a pigte byto badaniem otwartym. W badaniu brali udziat
pacjenci bedacy w trakcie chemioterapii (dwa badania) lub pacjenci, u ktérych stosowanie czynnikow
stymulujacych erytropoezg nie byto wskazane: niedokrwistos¢ u pacjentdéw z nowotworami
niepoddawanych chemioterapii oraz pacjenci z nowotworami zlosliwymi w obrebie glowy i szyi
poddawani radioterapii. Wymagane st¢zenie hemoglobiny w dwoch badaniach wynosito > 13 g/dl

(> 8,1 mmol/l), a w pozostatych trzech od 12 do 14 g/dl (7,5 do 8,7 mmol/lI). W badaniu otwartym nie
stwierdzono ro6znicy w catkowitym czasie przezycia mi¢gdzy pacjentami leczonymi rekombinowang
ludzka erytropoetyna a pacjentami z grupy kontrolnej. W czterech badaniach z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo wspolczynnik ryzyka dla catkowitego czasu przezycia wahat si¢ w zakresie od
1,25 do 2,47 na korzys$¢ grupy kontrolnej. Badania te wykazaty stala, niewyjasniona, statystycznie
znamienng nadmierng liczbg¢ zgonow pacjentdéw z niedokrwistoscia zwigzang z réznymi czgstymi
nowotworami ztosliwymi, ktoérzy otrzymywali rekombinowana ludzka erytropoetyne, w porownaniu z
pacjentami z grupy kontrolnej. Wynikéw w zakresie catkowitego przezycia w tych badaniach nie dato
si¢ zadowalajaco wyjasni¢ réznicami w czgstosci wystepowania zakrzepicy i zwigzanych z nig
powiktan migdzy pacjentami, ktérzy otrzymywali rekombinowana ludzka erytropoetyne a pacjentami
z grup kontrolnych.

Przeprowadzono réwniez analiz¢ danych zebranych z poziomu pacjentow, dla ponad 13 900
pacjentdéw z chorobg nowotworowa (poddawanych chemioterapii, radioterapii, chemioradioterapii lub
niepoddawanych leczeniu) bioracych udzial w 53 badaniach klinicznych z grupa kontrolna, w ktérych
stosowano rozne epoetyny. Metaanaliza danych dotyczacych catkowitego czasu przezycia wykazata
estymacj¢ punktowa wspotczynnika ryzyka wynoszacego 1,06 na korzys¢ grup kontrolnych (95% CI:
1,00; 1,12; 53 badania obejmujace tacznie 13 933 pacjentow), a dla pacjentow z choroba
nowotworowa poddawanych chemioterapii wspotczynnik ryzyka catkowitego czasu przezycia wyniost
1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badan obejmujgcych tacznie 10 441 pacjentow). Metaanalizy wykazaty
rowniez konsekwentnie istotnie podwyzszone wzgledne ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych u
pacjentéw z chorobg nowotworowg otrzymujacych rekombinowana ludzka erytropoetyne (patrz punkt
4.4).

Przeprowadzono randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie z udziatem 2098 kobiet

z niedokrwisto$cia i przerzutowym rakiem piersi, ktore otrzymywaly chemioterapi¢ pierwszego lub
drugiego rzutu. Bylo to badanie rownowaznoS$ci (ang. non-inferiority), majace na celu wykluczenie
15% wzrostu ryzyka progresji nowotworu lub zgonu w przypadku stosowania epoetyny alfa tacznie
ze standardowg terapig (SOC, ang. standard of care), w poréwnaniu z samym SOC. Do granicznego
punktu zbierania danych klinicznych mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS,
ang. progression-free survival) na podstawie oceny progresji choroby dokonywanej przez badacza
wyniosta 7,4 miesigca w obu badanych grupach (HR 1,09; 95% CI: 0,99, 1,20), co oznacza, Ze cel
badania nie zostat osiagniety. W grupie otrzymujacej epoetyne alfa w potaczeniu z SOC istotnie
mniejszy odsetek pacjentek otrzymat transfuzje erytrocytéw (5,8% w porownaniu z 11,4% w drugiej
grupie), natomiast w grupie otrzymujacej epoetyne alfa w potaczeniu z SOC u znacznie wigkszego
odsetka pacjentow wystapity zdarzenia zakrzepowe w obrebie naczyn (2,8% w poréwnaniu z 1,4% w
drugiej grupie). W koncowym rozrachunku odnotowano 1653 zgonéw. Mediana calkowitego czasu
przezycia w grupie otrzymujacej epoetyne alfa z SOC wynosita 17,8 miesigca w poréwnaniu z 18
miesigcami w grupie otrzymujacej tylko SOC (HR 1,07; 95% CI: 0,97, 1,18). Mediana czasu progresji
choroby (TTP, ang. time to progression) w oparciu o ocen¢ progresji choroby przez badacza w grupie
otrzymujacej epoetyng alfa z SOC wynosita 7,5 miesigca oraz 7,5 miesigca w grupie otrzymujacej
tylko SOC (HR 1,099; 95% CI: 0,998, 1,210). Mediana czasu progresji choroby w oparciu 0 ocen¢
progresji choroby przez niezalezng komisj¢ oceniajaca w grupie otrzymujacej epoetyne alfa z SOC
wynosita 8 miesigcy w porownaniu z 8,3 miesigca w grupie otrzymujacej tylko SOC (HR 1,033; 95%
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CI: 0,924, 1,156).

Przedoperacyjna donacja krwi wlasnej pacjenta

W badaniu z zastosowaniem podwojnie Slepej proby, kontrolowanym placebo, przeprowadzonym z
udzialem 204 pacjentéw oraz w badaniu prowadzonym metoda pojedynczo Slepej proby,
kontrolowanym placebo, przeprowadzonym z udziatem 55 pacjentow, oceniano wptyw epoetyny alfa
na umozliwienie autologicznego przetoczenia krwi u pacjentow z niskg wartoscig hematokrytu

(< 39% i brak niedokrwistosci na tle niedoboru zelaza) zakwalifikowanych do duzych operacji
ortopedycznych.

W badaniu prowadzonym z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, pacjenci otrzymywali epoetyng
alfa w dawce 600 IU/kg mc. albo placebo dozylnie raz na dobe co 3 lub 4 dni przez 3 tygodnie (facznie
6 dawek). Przecigtnie pacjenci leczeni epoetyng alfa byli w stanie odda¢ znacznie wigcej jednostek krwi
(4,5 jednostki) niz pacjenci otrzymujacy placebo (3,0 jednostki).

W badaniu prowadzonym z zastosowaniem pojedynczo $lepej proby, pacjenci otrzymywali epoetyne
alfa w dawce 300 IU/kg mc. lub 600 IU/kg mc. albo placebo dozylnie raz na dobg¢ co 3 lub 4 dni przez
3 tygodnie (tacznie 6 dawek). Przecigtnie pacjenci leczeni epoetyna alfa rowniez byli w stanie odda¢
znacznie wigcej jednostek krwi (4,4 jednostki przy epoetynie alfa w dawce 300 IU/kg mec. i

4,7 jednostki przy epoetynie alfa w dawce 600 IU/kg mc.) niz pacjenci otrzymujacy placebo (2,9
jednostki).

Leczenie epoetyna alfa zmniejszalo ryzyko narazenia na konieczno$¢ przetoczenia krwi allogenicznej
0 50% w pordéwnaniu z pacjentami nieotrzymujacymi epoetyny alfa.

Duze operacje ortopedyczne w trybie planowym

Wplyw stosowania epoetyny alfa (w dawce 300 IU/kg mc. lub 100 [U/kg mc) na koniecznos¢
przetoczenia krwi allogenicznej oceniano w badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwojnie
slepej proby, kontrolowanym placebo z udzialem dorostych pacjentéw bez niedoboru zelaza
zakwalifikowanych do duzej operacji ortopedycznej stawu biodrowego lub kolanowego w trybie
planowym. Epoetyne alfa podawano podskornie przez okres 10 dni poprzedzajacych zabieg, w dniu
zabiegu oraz przez cztery dni po zabiegu. Pacjentow sklasyfikowano wedtug ich wyjsciowego stgzenia
hemoglobiny (< 10 g/dl, > 10 do < 13 g/dl i > 13 g/dl).

Stosowanie epoetyny alfa w dawce 300 IU/kg mc. znacznie zmniejszylo ryzyko allogenicznych
przetoczen krwi u pacjentow z wyjsciowym st¢zeniem hemoglobiny wynoszacym od >10 do <13 g/dl.
Przetoczen wymagato 16% pacjentdw leczonych epoetyng alfa w dawce 300 IU/kg mc., 23% pacjentow
leczonych epoetyng alfa w dawce 100 [U/kg mc. oraz 45% pacjentéw otrzymujacych placebo.

W otwartym badaniu, prowadzonym w grupach rownolegltych z udziatem dorostych pacjentow

bez niedoboru zelaza z wyjSciowym stezeniem hemoglobiny wynoszacym od > 10 do < 13 g/dl, ktorzy
byli zakwalifikowani do duzej operacji ortopedycznej stawu biodrowego lub kolanowego,
porownywano stosowanie epoetyny alfa w dawce 300 [U/kg mc. podskdrnie codziennie przez 10 dni
przed zabiegiem, w dniu zabiegu i przez cztery dni po zabiegu ze stosowaniem epoetyny alfa w dawce
600 IU/kg mc. podskornie raz na tydzien przez 3 tygodnie przed zabiegiem oraz w dniu zabiegu.

Sredni wzrost stezenia hemoglobiny od okresu przed leczeniem do momentu przed zabiegiem w
grupie otrzymujacej 600 [U/kg raz w tygodniu (1,44 g/dl) byl dwukrotnie wyzszy niz w grupie
otrzymujacej 300 IU/kg codziennie (0,73 g/dl). Srednie stgzenia hemoglobiny byty podobne w obu
grupach pacjentow przez caty okres pooperacyjny.

Skutkiem odpowiedzi erytropoetycznej obserwowanej w obu leczonych grupach byty podobne

czgstosci transfuzji (16% w grupie otrzymujacej 600 IU/kg raz w tygodniu i 20% w grupie
otrzymujacej 300 IU/kg codziennie).
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Leczenie dorostych pacjentow z MDS z grupy ryzvka niskiego i posredniego 1

W wieloo$rodkowym badaniu klinicznym z randomizacja, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej
proby, z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
epoetyny alfa u dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig i MDS z grupy ryzyka niskiego lub

posredniego 1.

Podczas wizyty przesiewowej pacjentow poddano stratyfikacji ze wzgledu na stgzenie erytropoetyny
w surowicy (SEPO) i wczesniejsze transfuzje. Najwazniejsze parametry wyjsciowe pacjentow, u
ktorych stezenie erytropoetyny w surowicy wynosito <200 mU/ml, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw, u ktérych podczas wizyty przesiewowej stezenie SEPO
wynosilo <200 mU/ml
Grupy leczenia po randomizacji

Epoetyna alfa Placebo
Laczna liczba pacjentow (N)° 85? 45
sEPO <200 mU/ml podczas 71 39
wizyty przesiewowej (N)
Hemoglobina (g/1)
N 71 39
Srednia 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Mediana 94,0 96,0
Zakres (71; 109) (69; 105)
95% ClI dla $redniej (90,1; 94,1) (89,3; 94,9)
Wczesniejsze transfuzje
N 71 39
Tak 31 (43,7%) 17 (43,6%)
< 2 jednostek KKCz 16 (51,6%) 9 (52,9%)
> 2 1< 4 jednostek KKCz 14 (45,2%) 8 (47,1%)
> 4 jednostek KKCz 1(3,2%) 0
Nie 40 (56,3%) 22 (56,4%)
W przypadku jednego pacjenta nie podano informacji na temat sEPO.
> W populacji pacjentow, u ktorych sSEPO wynosito > 200 mU/ml, 13 pacjentéw wiaczono do grupy
otrzymujacej epoetyne alfa, a 6 do grupy otrzymujacej placebo.

Odpowiedz erytroidalng zdefiniowano zgodnie z kryteriami IWG (International Working Group) z
2006 roku jako zwigkszenie st¢zenia hemoglobiny o > 1,5 g/dl wzgledem wartosci wyjsciowych lub
zmniejszenie liczby przetaczanych jednostek koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) o bezwzgledng
liczbe co najmniej 4 jednostek co 8 tygodni w stosunku do liczby odnotowanej 8 tygodni przed dniem
rozpoczecia badania oraz czas utrzymywania si¢ odpowiedzi wynoszacy co najmniej 8 tygodni.

Odpowiedz erytroidalng podczas pierwszych 24 tygodni badania uzyskano u 27 z 85 (31,8%)
pacjentow w grupie otrzymujacej epoetyne alfa oraz u 2 z 45 (4,4%) pacjentow w grupie otrzymujace;j
placebo (p < 0,001). Wszyscy pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiedz, zaliczali si¢ do warstwy, w
ktorej podczas wizyty przesiewowej warto§¢ SEPO wynosita <200 mU/ml. W populacji tej odpowiedz
erytoidalng w okresie pierwszych 24 tygodni badania uzyskano u 20 z 40 (50%) pacjentow, ktorzy nie
byli wezesniej poddawani transfuzjom, oraz u 7 z 31 (22,6%) pacjentow, ktorzy byli wczesniej
poddawani transfuzjom (u dwodch pacjentdéw poddawanych wezesniejszym transfuzjom osiagnigto
pierwszorzgdowy punkt koncowy, czyli zmniejszenie liczby przetaczanych jednostek KKCz o
bezwzgledna liczbe co najmniej 4 jednostek co 8 tygodni w stosunku do liczby odnotowanej 8 tygodni
przed dniem rozpoczgcia badania).

Mediana czasu od dnia rozpoczecia badania do przeprowadzenia pierwszej transfuzji byta dtuzsza w
grupie pacjentdOw otrzymujacych epoetyne alfa niz w grupie otrzymujacej placebo (odpowiednio 49 i
37 dni, p = 0,046). Roznica ta byla istotna statystycznie. Po 4 tygodniach leczenia w grupie pacjentow
otrzymujacych epoetyne alfa stwierdzono dodatkowe wydtuzenie czasu do pierwszej transfuzji (142
w poréwnaniu z 50 dniami w grupie placebo, p = 0,007). W grupie otrzymujacej epoetyng alfa odsetek
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pacjentdéw, u ktorych wystepowala konieczno$é przeprowadzania transfuzji, zmniejszyt si¢ z 51,8%
w okresie 8 tygodni przed rozpoczeciem badania do 24,7% w okresie pomiedzy 16. a 24. tygodniem,
natomiast w grupie otrzymujacej placebo odsetek ten, w tym samym okresie, zwigkszyt si¢ z 48,9%
do 54,1%.

Dzieci i miodziez

Przewlekta niewydolnos¢ nerek

Stosowanie epoetyny alfa oceniano w otwartym nierandomizowanym, 52-tygodniowym badaniu
klinicznym z otwartym zakresem dawek, z udziatem pacjentoéw w wieku dziecigcym z przewlekta
niewydolnos$cig nerek poddawanych hemodializie. Mediana wieku pacjentdéw wiaczonych do badania
wynosita 11,6 roku (zakres od 0,5 do 20,1 roku).

Epoetyna alfa byta podawana po dializie w dawce 75 [U/kg mc./tydzien dozylnie w 2 lub 3 dawkach
podzielonych, stopniowo zwigkszajac dawke o 75 IU/kg mc./tydzien co 4 tygodnie (do maksymalnie
300 IU/kg mc./tydzien), aby uzyska¢ wzrost stezenia hemoglobiny o 1 g/dl/miesigc. Wymagany
zakres stezen hemoglobiny wynosit od 9,6 do 11,2 g/dl. Poziom ten osiagnigto u 81% pacjentow.
Mediana czasu do osiggnigcia warto$ci docelowej zakresu stezen hemoglobiny wynosita 11 tygodni, a
mediana stosowanej dawki w momencie osiagni¢cia warto$ci docelowej wynosita

150 IU/kg mc./tydzien. Sposrdod pacjentow, ktorzy osiagneli wymagang warto$¢, 90% stosowato
schemat dawkowania trzy razy na tydzien.

Po 52 tygodniach, 57% pacjentéw nadal uczestniczyto w badaniu i otrzymywato mediang dawki
200 IU/kg mc./tydzien.

Dane kliniczne dotyczace podawania podskdrnego u dzieci sg ograniczone. W pigciu niewielkich,
otwartych badaniach bez grupy kontrolnej (liczba pacjentéw wahata si¢ od 9 do 22, tacznie N = 72)
epoetyna alfa byta podawana podskornie dzieciom w dawce poczatkowej od 100 IU/kg me./tydzien do
150 IU/kg mc./tydzief, z mozliwos$cig zwigkszenia dawki do 300 IU/kg mc./tydzien. W powyzszych
badaniach wigkszo$¢ stanowili pacjenci nie poddawani uprzednio dializie (N = 44), 27 pacjentow
poddawano dializie otrzewnowej, a 2 pacjentow hemodializie. Wiek pacjentow miescit sig¢ w
przedziale od 4 miesiecy do 17 lat. Zasadniczo badania te miaty ograniczenia metodologiczne, ale
leczenie wigzato si¢ z pozytywna tendencja w kierunku wigkszych stezen hemoglobiny. Nie
odnotowano niespodziewanych zdarzen niepozadanych (patrz punkt 4.2).

Niedokrwistosé wywolana chemioterapiq

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu prowadzonym metodg podwdjnie §lepej proby,
trwajgcym 16 tygodni i w randomizowanym, kontrolowanym placebo otwartym badaniu trwajacym 20
tygodni oceniano epoetynge alfa w dawce 600 [U/kg mc. (podawang dozylnie lub podskornie raz w
tygodniu) u dzieci i mtodziezy z niedokrwistoscig, otrzymujacych chemioterapi¢ miclosupresyjng w
leczeniu roznych nowotworow wieku dziecigcego z wyjatkiem nowotworow szpiku.

W 16-tygodniowym badaniu (n = 222) w grupie pacjentéw leczonych epoetyng alfa nie odnotowano
statystycznie istotnego wptywu leczenia na wyniki, w oparciu o odpowiedzi pacjentow lub rodzicow
uzyskane przy zastosowaniu Pediatrycznego Kwestionariusza Jakosci Zycia (PedsQL, ang. Paediatric
Quality of Life Inventory) lub na wyniki w Module Onkologicznym (Cancer Module), w porownaniu
z placebo (pierwszorzedowy punkt koncowy). Ponadto, nie zaobserwowano statystycznie istotnej
roznicy w odsetkach pacjentow wymagajacych przetoczen koncentratu krwinek czerwonych, migdzy
grupa otrzymujaca epoetyne alfa, a grupg otrzymujaca placebo.

W badaniu 20-tygodniowym (n = 225) nie zaobserwowano istotnej réznicy w pierwszorzedowym
punkcie koncowym, czyli odsetku pacjentdéw wymagajacych przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych po 28. dniu badania (62% pacjentow w grupie leczonej epoetyna alfa i 69% pacjentow w
grupie otrzymujacej standardowa terapie).
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5.2  Wias$ciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po wstrzyknigciu podskornym stezenie erytropoetyny osigga warto$¢ szczytowa miedzy 12
a 18 godzinami po podaniu.

Nie stwierdzono zjawiska kumulowania si¢ leku w przypadku podania wielokrotnego dawki
600 IU/kg mc. podskoérnie raz na tydzien

Biodostepnos¢ bezwzgledna erytropoetyny po podaniu podskérnym u zdrowych osob wynosi okoto
20%.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym dawek 50 i 100 IU/kg mc. zdrowym osobom, $rednia objetos¢ dystrybucji
wynosita 49,3 ml/kg. Po podaniu dozylnym erytropoetyny pacjentom z przewlekta niewydolnoscia
nerek, objetos¢ dystrybucji miescita si¢ w zakresie od 57 do 107 ml/kg po podaniu pojedynczej dawki
(12 IU/kg mc.) i od 42 do 64 ml/kg po podaniu wielokrotnym (48—192 IU/kg mc.). Objetos¢
dystrybucji jest zatem nieco wigksza od przestrzeni zajmowanej przez osocze.

Eliminacja

Okres pottrwania erytropoetyny po dozylnym podaniu wielokrotnych dawek wynosi okoto 4 godzin u
zdrowych 0sob. Szacuje sig, ze okres pottrwania dla drogi podskdrnej wynosi okoto 24 godzin u
zdrowych 0sob.

Srednia warto$¢ CL/F u zdrowych 0séb przy schemacie dawkowania 150 TU/kg mc. 3 razy w tygodniu
wyniosta 31,2 ml/h/kg, a przy 40 000 IU raz w tygodniu 12,6 ml/h/kg. Srednia warto$¢ CL/F u
pacjentéw z nowotworami z niedokrwisto$cig przy dawkowaniu 150 IU/kg mc. 3 razy w tygodniu
wyniosta 45,8 ml/h/kg, a przy 40 000 IU raz w tygodniu - 11,3 ml/h/kg. U wigkszos$ci pacjentow z
nowotworami i z niedokrwisto$cig otrzymujacych chemioterapi¢ cykliczng, wartos¢ CL/F po
podskornym podaniu dawek 40 000 IU raz w tygodniu i 150 [U/kg mc. 3 razy w tygodniu byla nizsza
W poréwnaniu z warto$ciami tego parametru u 0sob zdrowych.

Liniowos¢ lub nieliniowo$é

U o0s06b zdrowych odnotowano proporcjonalny do dawki wzrost stezenia erytropoetyny w surowicy po
podaniu dozylnym 150 i 300 IU/kg mc. 3 razy w tygodniu. Podawanie pojedynczych dawek
erytropoetyny od 300 do 2400 [U/kg mc. podskornie wykazato liniowa zalezno$¢ pomigdzy $Srednig
warto$cig Cmax @ dawka oraz migdzy $rednig wartoscig AUC a dawka. U 0s6b zdrowych
zaobserwowano odwrotng zalezno$¢ pomiedzy klirensem a dawka.

W badaniach przeprowadzonych w celu zbadania wydtuzonych odstepow migdzy dawkami

(40 000 IU raz na tydzien oraz 80 000, 100 000 i 120 000 IU raz na dwa tygodnie) odnotowano
linowa, ale nieproporcjonalng do dawki, zalezno$¢ miedzy srednig warto$cig Cmax @ dawkg oraz
miedzy srednig wartoscig AUC a dawkg w stanie stacjonarnym.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Erytropoetyny wykazuja zalezny od dawki, lecz niezalezny od drogi podania, wptyw na parametry
hematologiczne.

Dzieci i mlodziez

U pacjentow w wieku dziecigcym z przewlekla niewydolnoscig nerek przy dozylnym podawaniu
erytropoetyny w dawkach wielokrotnych stwierdzono okres pottrwania wynoszacy w przyblizeniu
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od 6,2 do 8,7 godzin. Profil farmakokinetyczny erytropoetyn u dzieci i mtodziezy wydaje si¢ by¢
podobny do stwierdzanego u dorostych.

Dane farmakokinetyczne u noworodkow sa ograniczone.

W badaniu z udzialem 7 przedwczesnie urodzonych noworodkéw z bardzo niska masa ciata i 10
zdrowych 0s6b dorostych, ktorym podawano dozylnie erytropoetyne, stwierdzono w przyblizeniu od
1,5 raza do 2 razy wigkszg objetos¢ dystrybucji oraz w przyblizeniu 3 razy wigkszy klirens u

noworodkow urodzonych przedwczesnie w poréwnaniu do zdrowych osob dorostych.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z przewlekta niewydolnos$cia nerek okres pottrwania podanej dozylnie erytropoetyny jest
nieco dtuzszy niz u oséb zdrowych, wynosi okoto 5 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych dotyczacych podania wielokrotnego, prowadzonych na psach i
szczurach, ale nie na matpach, leczenie epoetyng alfa wigzalo si¢ z subklinicznym widknieniem szpiku
kostnego. Wtoknienie szpiku kostnego jest znanym powiktaniem przewleklej niewydolnosci nerek u
ludzi i moze by¢ zwigzane z wtérng nadczynnoscig przytarczyc lub z nieznanymi czynnikami.
Czestos¢ wystgpowania widknienia szpiku kostnego nie byta zwigkszona w badaniu obejmujacym
pacjentéw poddawanych hemodializie, ktorych leczono epoetyng alfa przez 3 lata, w poréwnaniu z
grupa kontrolng pacjentow poddawanych dializie, ktorzy nie byli leczeni epoetyng alfa.

Epoetyna alfa nie indukuje mutacji genéw bakterii (test Amesa), aberracji chromosomalnych w
komorkach ssakow, powstawania mikrojader u myszy ani mutacji genow w miejscu HGPRT.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan rakotworczosci. Sprzeczne doniesienia w literaturze,

opierajace si¢ na wynikach badan in vitro prowadzonych na probkach guzéw ludzkich, wskazuja na

potencjalng role erytropoetyn jako czynnikéw stymulujacych proliferacje komorek nowotworowych.
Nie ma pewnosci co do tego, czy obserwacje te majg znaczenie kliniczne.

W hodowli komérek ludzkiego szpiku kostnego, epoetyna alfa stymuluje swoiscie erytropoeze i
nie ma wptywu na leukopoeze. Nie stwierdzono dziatania cytotoksycznego epoetyny alfa na komorki
szpiku kostnego.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze epoetyna alfa podawana w dawkach tygodniowych,
przekraczajacych w przyblizeniu 20-krotnie zalecang dawke tygodniowa u ludzi, powoduje
zmniejszenie masy ptodu, op6znienia kostnienia i zwiekszenie Smiertelnosci ptodow. Zmiany te
interpretowane sa jako wtorne do zmniejszonego przyrostu masy ciata matki, przy czym znaczenie
tych skutkoéw dla Iudzi nie jest znane, ze wzgledu na stosowane wielkosci dawek leczniczych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny
Polisorbat 20

Glicyna

Leucyna

Izoleucyna

Treonina
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Kwas glutaminowy

Fenyloalanina

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKkres waznosci
30 miesiecy
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (w temperaturze od 2°C do 8°C). Nalezy $cisle przestrzegac tego zakresu
temperatur do momentu podania produktu pacjentowi.

W celu ambulatoryjnego stosowania produkt leczniczy mozna przechowywac poza lodéwka,
bez ponownego umieszczania w niej, przez maksymalnie 3 dni w temperaturze nieprzekraczajacej
25°C. Jesli do konca tego okresu produkt leczniczy nie zostanie zuzyty, nalezy go zutylizowac.

Nie zamrazac i nie wstrzgsac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Retacrit 1000 1U/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Amputkostrzykawka ze szkla typu I z zamocowang na stale stalowg igla i powlekang teflonem
koncodwka tloka, z ostonkg lub bez ostonki igly Iub z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap.

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 0,3 ml roztworu do wstrzykiwan.
Kazde opakowanie zawiera 1 lub 6 amputkostrzykawek.

Retacrit 2000 1U/0,6 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Ampulkostrzykawka ze szkta typu I z zamocowang na stale stalowg igla i powlekang teflonem
koncdwka tloka, z ostonkg lub bez ostonki igly Iub z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap.
Kazda ampulkostrzykawka zawiera 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1 lub 6 amputkostrzykawek.

Retacrit 3000 1U/0,9 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Ampulkostrzykawka ze szkta typu I z zamocowang na stale stalowg igla i powlekang teflonem
koncdwka tloka, z ostonkg lub bez ostonki igly lub z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap.
Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,9 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1 lub 6 amputkostrzykawek.

Retacrit 4000 1U/0.4 ml roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Ampulkostrzykawka ze szkta typu I z zamocowang na stale stalowg igla i powlekang teflonem
koncowka tloka, z ostonka lub bez ostonki igty lub z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap.
Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,4 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1 Iub 6 amputkostrzykawek.

Retacrit 5000 1U/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Amputkostrzykawka ze szkla typu I z zamocowang na stale stalowg igla i powlekang teflonem
koncowka tloka, z ostonka lub bez ostonki igty lub z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap.
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Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.
Kazde opakowanie zawiera 1 Iub 6 amputkostrzykawek.

Retacrit 6000 1U/0,6 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Amputkostrzykawka ze szkla typu I z zamocowang na stale stalowg igla i powlekang teflonem
koncoéwka tloka, z ostonkg lub bez ostonki igly Iub z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap.
Kazda ampulkostrzykawka zawiera 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1 Iub 6 amputkostrzykawek.

Retacrit 8000 1U/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Ampulkostrzykawka ze szkta typu I z zamocowang na stale stalowg igla i powlekang teflonem
koncodwka tloka, z ostonkg lub bez ostonki igly Iub z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap.
Kazda ampulkostrzykawka zawiera 0,8 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1 lub 6 amputkostrzykawek.

Retacrit 10 000 IU/1 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Ampulkostrzykawka ze szkta typu I z zamocowang na stale stalowg igla i powlekang teflonem
koncodwka tloka, z ostonkg lub bez ostonki igly Iub z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap.
Kazda amputkostrzykawka zawiera 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1 lub 6 amputkostrzykawek.

Retacrit 20 000 1U/0,5 ml roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Ampulkostrzykawka ze szkta typu I z zamocowang na stale stalowg igla i powlekang teflonem
koncowka tloka, z ostonka lub bez ostonki igty lub z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap.
Kazda amputkostrzykawka zawiera 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1, 4 lub 6 amputkostrzykawek.

Opakowanie zbiorcze zawiera 6 (6 opakowan po 1) ampulkostrzykawek.

Retacrit 30 000 1U/0,75 ml roztwor do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce
Ampulkostrzykawka ze szkta typu I z zamocowang na stale stalowg igla i powlekang teflonem
koncowka tloka, z ostonka lub bez ostonki igty lub z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap.
Kazda ampulkostrzykawka zawiera 0,75 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1, 4 lub 6 amputkostrzykawek.

Opakowanie zbiorcze zawiera 4 (4 opakowania po 1) ampulkostrzykawki.

Retacrit 40 000 TU/1 ml roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Ampulkostrzykawka ze szkta typu I z zamocowang na stale stalowg igla i powlekang teflonem
koncowka tloka, z ostonka lub bez ostonki igty lub z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap.
Kazda amputkostrzykawka zawiera 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde opakowanie zawiera 1, 4 lub 6 amputkostrzykawek.

Opakowanie zbiorcze zawiera 4 (4 opakowania po 1) ampulkostrzykawki

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

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

Nie nalezy uzywac¢ produktu Retacrit i nalezy si¢ go pozby¢, jesli:

. zamknigcie uszczelniajace jest naruszone

roztwor nie jest bezbarwny lub zawiera widoczne czgstki

roztwor wyciekl z amputkostrzykawki lub wewnatrz blistra widoczne sg skropliny
wiadomo lub istnieje przypuszczenie, ze produkt zostat przypadkowo zamrozony
zaistniata awaria lodowki.

Produkt przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzycia. Z kazdej strzykawki nalezy podac
tylko jedna dawke produktu Retacrit.

30



Nie wstrzasac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Retacrit 1000 1U/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
EU/1/07/431/001 1 amputkostrzykawka

EU/1/07/431/002 6 amputkostrzykawek

EU/1/07/431/026 1 amputkostrzykawka z ostonka igly

EU/1/07/431/027 6 amputkostrzykawek z ostonkg igly

EU/1/07/431/054 1 amputkostrzykawka z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap
EU/1/07/431/055 6 amputkostrzykawek z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap

Retacrit 2000 1U/0,6 ml roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
EU/1/07/431/003 1 amputkostrzykawka

EU/1/07/431/004 6 amputkostrzykawek

EU/1/07/431/028 1 amputkostrzykawka z ostonkg igly

EU/1/07/431/029 6 amputkostrzykawek z ostonkg igly

EU/1/07/431/056 1 amputkostrzykawka z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap
EU/1/07/431/057 6 amputkostrzykawek z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap

Retacrit 3000 1U/0,9 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
EU/1/07/431/005 1 amputkostrzykawka

EU/1/07/431/006 6 amputkostrzykawek

EU/1/07/431/030 1 amputkostrzykawka z ostonkg igly

EU/1/07/431/031 6 amputkostrzykawek z ostonkg igly

EU/1/07/431/058 1 amputkostrzykawka z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap
EU/1/07/431/059 6 amputkostrzykawek z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap

Retacrit 4000 1U/0,4 ml roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
EU/1/07/431/007 1 amputkostrzykawka

EU/1/07/431/008 6 amputkostrzykawek

EU/1/07/431/032 1 amputkostrzykawka z ostonkg igly

EU/1/07/431/033 6 amputkostrzykawek z ostonkg igly

EU/1/07/431/060 1 amputkostrzykawka z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap
EU/1/07/431/061 6 amputkostrzykawek z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap

Retacrit 5000 1U/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
EU/1/07/431/009 1 amputkostrzykawka

EU/1/07/431/010 6 amputkostrzykawek

EU/1/07/431/034 1 amputkostrzykawka z ostonkg igly

EU/1/07/431/035 6 amputkostrzykawek z ostonkg igly

EU/1/07/431/062 1 amputkostrzykawka z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap
EU/1/07/431/063 6 amputkostrzykawek z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap
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Retacrit 6000 1U/0,6 ml roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
EU/1/07/431/011 1 amputkostrzykawka

EU/1/07/431/012 6 amputkostrzykawek

EU/1/07/431/036 1 amputkostrzykawka z ostonka igly

EU/1/07/431/037 6 amputkostrzykawek z ostonkg igly

EU/1/07/431/064 1 amputkostrzykawka z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap
EU/1/07/431/065 6 amputkostrzykawek z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap

Retacrit 8000 1U/0,8 ml roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
EU/1/07/431/013 1 amputkostrzykawka

EU/1/07/431/014 6 amputkostrzykawek

EU/1/07/431/038 1 amputkostrzykawka z ostonkg igly

EU/1/07/431/039 6 amputkostrzykawek z ostonkg igly

EU/1/07/431/066 1 amputkostrzykawka z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap
EU/1/07/431/067 6 amputkostrzykawek z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap

Retacrit 10 000 IU/1 ml roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
EU/1/07/431/015 1 amputkostrzykawka

EU/1/07/431/016 6 amputkostrzykawek

EU/1/07/431/040 1 amputkostrzykawka z ostonkg igly

EU/1/07/431/041 6 amputkostrzykawek z ostonkg igly

EU/1/07/431/068 1 amputkostrzykawka z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap
EU/1/07/431/069 6 amputkostrzykawek z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap

Retacrit 20 000 1U/0,5 ml roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
EU/1/07/431/017 1 amputkostrzykawka

EU/1/07/431/020 4 amputkostrzykawki

EU/1/07/431/021 6 amputkostrzykawek

EU/1/07/431/042 1 amputkostrzykawka z ostonkg igly

EU/1/07/431/045 4 amputkostrzykawki z ostonka iglty

EU/1/07/431/046 6 amputkostrzykawek z ostonkg igly

EU/1/07/431/051 6 (6 x 1) amputkostrzykawek (opakowanie zbiorcze)
EU/1/07/431/070 1 amputkostrzykawka z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap
EU/1/07/431/071 4 amputkostrzykawki z zabezpieczeniem igty typu Needle-Trap
EU/1/07/431/072 6 amputkostrzykawek z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap

Retacrit 30 000 1U/0,75 ml roztwor do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce
EU/1/07/431/018 1 amputkostrzykawka

EU/1/07/431/022 4 amputkostrzykawki

EU/1/07/431/023 6 amputkostrzykawek

EU/1/07/431/043 1 amputkostrzykawka z ostonkg igly

EU/1/07/431/047 4 amputkostrzykawki z ostonkg igly

EU/1/07/431/048 6 amputkostrzykawek z ostonkg igly

EU/1/07/431/052 4 (4 x 1) ampulkostrzykawki (opakowanie zbiorcze)
EU/1/07/431/073 1 amputkostrzykawka z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap
EU/1/07/431/074 4 amputkostrzykawki z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap
EU/1/07/431/075 6 amputkostrzykawek z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap

Retacrit 40 000 TU/1 ml roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
EU/1/07/431/019 1 amputkostrzykawka

EU/1/07/431/024 4 amputkostrzykawki

EU/1/07/431/025 6 amputkostrzykawek

EU/1/07/431/044 1 amputkostrzykawka z ostonkg igly

EU/1/07/431/049 4 amputkostrzykawki z ostonka iglty

EU/1/07/431/050 6 amputkostrzykawek z ostonkg igly

EU/1/07/431/053 4 (4 x 1) amputkostrzykawki (opakowanie zbiorcze)
EU/1/07/431/076 1 amputkostrzykawka z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap
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EU/1/07/431/077 4 amputkostrzykawki z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap
EU/1/07/431/078 6 amputkostrzykawek z zabezpieczeniem igly typu Needle-Trap

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 grudnia 2007 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 listopada 2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.07.2023

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTW(:)RCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

Norbitec GmbH
Pinnauallee 4
D-25436 Uetersen
Niemcy

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Chorwacja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

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

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

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekdw.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
. 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.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
¢ na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;
e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych

informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedlozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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