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1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 1 000 IU/0,5 ml, injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Forfylld spruta innehallande 1 000 IU per 0,5 ml dos (2 000 IU/ml) av den aktiva substansen epoetin
delta. Epoetin delta framstills i humana celler (HT-1080) med genaktiveringsteknik.
For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta.

Klar, farglos och vattenliknande.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Dynepo dr indicerat for behandling av symtomatisk anemi assogierad med kronisk njursvikt hos vuxna
patienter. Det kan anvéndas for patienter som genomgar dialys'samt for patienter som inte genomgér
dialys.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Dynepo skall pébdrjas av lakare,med erfarenhet av behandling av anemi associerad
med kronisk njursvikt..

Doseringen av Dynepo maste justerasiindiyiduellt for att bibehalla hemoglobinnivén inom intervallet
10-12 g/dl.

Anemisymtom och sequelae kan variera med élder, kon och total sjukdomsborda. En ldkarbedomning
av den enskilda patientens kliniska forlopp och tillstdnd dr nédvéndig. Dynepo ska administreras
antingen subkutant ellerfintravendst for att 6ka hemoglobinhalten till hogst 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Subkutan anvindning ds att foredra till patienter som inte far hemodialys for att undvika att sticka hal
pa perifera vener.

Pé grund ay inttapatientvariabilitet kan individuella hemoglobinvérden for en patient tillfalligt Gver-
och underskrida den 6nskade hemoglobinnivén. Hemoglobinvariabilitet bor tgirdas med dos-
anpassfiing och bor efterstrdva en hemoglobinhalt mellan 10 g/dl (6,2 mmol/dl) och 12 g/dl
(7,5(mmol/1). En hemoglobinniva som forblir 6ver 12 g/dl (7,5 mmol/l) ska undvikas. Riktlinjer for
lamplig dosjustering nér hemoglobinvérden overskridande 12 g/dl (7,5 mmol/l) observeras, beskrivs
nedan (se avsnittet Dosanpassning nedan).

En hemoglobindkning 6ver 2 g/dl (1,25 mmol/l) 6ver en fyraveckorsperiod ska undvikas. Om detta
intréffar ska ldmplig dosjustering goras enligt medf6ljande information.

Patienter bor Gvervakas noggrant for att sékerstélla att den lagsta godkdnda dosen av Dynepo anvénds
for att ge fullgod kontroll av symtom pé anemi.

Dosanpassning
Begynnelsedosen dr 50 [U/kg tre gdnger i veckan vid intravends administrering. 50 IU/kg tva ganger i

veckan vid subkutan administrering.



Under de tre forsta ménaderna efter pabdrjad peritoneal dialys intraffar ofta en 6kning av hemoglobin.
Det dr da eventuellt inte nodvandigt att anvdnda erytropoetin.

Innan justering av dosen gors skall det ga tillrackligt lang tid for att bestimma patientens svar pa en
dos av Dynepo. Pa grund av tiden som krévs for erytropoes, kan ett intervall om cirka 4 veckor ga
mellan dosjustering (initiering, 6kning, minskning eller avslutande) och en signifikant dndring av
hemoglobin. Som en f6ljd av detta skall dosjusteringar inte goras oftare &n en gang per manad savida
det inte ar kliniskt indicerat.

Dosen ska minskas med 25-50 % eller tillfalligt séttas ut och sedan aterinséttas med en ldgre dos om;
- hemoglobinnivan nér > 12 g/dl, eller
- Okningstakten av hemoglobinnivén &n storre &n 2 g/dl under en period av 4 veckor.

Dosen ska dkas med 25-50 % om:
- hemoglobinnivan ligger under < 10 g/dl och
- Okningstakten av hemoglobinnivén &r mindre &n 0,7 g/dl under en period av 4 yeckor.

Administrering
Dynepo kan administreras intravendst eller subkutant. Subkutan sjélvadministrering kan anvidndas

efter utbildning av hélsovardspersonal.

Den veckodos som behdvs av Dynepo dr lagre nar Dynepo administretas subkutant jamfort med om
det administreras intravendst.

For subkutana injektioner bor kanylens hela ldngd foras in vinkelrétt i ett hudveck som halls mellan
tumme och pekfinger, hudvecket bor hallas under hela injektionen.

Kassera sprutan efter anvéandning.

Sérskilda populationer
Dynepo édr inte indicerat for hanteringen.ay anemi i samband med cancer.

Ingen dosjustering dr nddvéndig for dldre patienter.

Patienter med homozygot sicklecellsanemi och nedsatt njurfunktion skall nér s& dr mgjligt hélla en
total hemoglobinkoncentrationmellan 7 och 9 g/dl.

Erfarenhet hos barn &r begrénsad.

P4 grund av begrinsad erfarenhet har inte effekt och sékerhet for Dynepo utvirderats hos patienter
med forsdmrad leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne.
Okontrollerad hypertension.

44 “Varningar och forsiktighet

Hos patienter med kronisk njursvikt bor underhéllskoncentrationer av hemoglobin inte 6verskrida den
ovre griansen for mélkoncentrationer av hemoglobin som rekommenderas i avsnitt 4.2.

I kliniska prévningar observerades en Okad risk for dodsfall och allvarliga kardiovaskuléra héndelser
nir erytropoesstimulerande d&mnen (erythropoiesis stimulating agents (ESAs)) administrerades for att
uppna en hemoglobinhalt 6ver 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollerade kliniska provningar har inte visat signifikanta fordelar som kan hanforas till
administrering av epoetiner ndr hemoglobinkoncentrationer 6kar bortom den niva som krévs for att

kontrollera symtom pa anemi och for att undvika blodtransfusion.
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Hypertension
De flesta patienter med kronisk njursvikt har hypertension i anamnesen. Patienter som behandlas med

Dynepo kan dérfor fa 6kat blodtryck eller en forsdmring av existerande hypertension. Darfor skall
patienter som behandlas med Dynepo foljas noggrant och blodtrycket kontrolleras vil. Blodtrycket
skall kontrolleras innan och under behandling for att undvika akuta komplikationer sdsom hypertensiv
encefalopati och relaterade komplikationer (krampanfall, stroke). Om dessa reaktioner intraffar kriver
de omedelbar ldkarhjilp och intensivvard. Sarskild uppmérksamhet skall ges plotslig, skarp
migranliknande huvudvirk som 4r en eventuell varningssignal.

Okning av blodtrycket kan kriva behandling med antihypertensiva likemedel. Dessutom bér en
minskning av dosen Dynepo 6vervigas. Om blodtrycket forblir hogt, kan ett tillfalligt avbrytande av
behandlingen krivas.

Nér hypertensionen ar under kontroll med en mer intensiv behandling kan behandling med Dynepo
ater paborjas med en reducerad dos.

Jarnutvirdering
Under behandling med Dynepo kan absolut eller funktionell jarnbrist utvecklas. Detta drden

vanligaste orsaken till ett icke fullstdndigt svar pé erytropoetin-behandlingen. PDarfonskall patientens
jarndepa, inkluderande transferrinmédttnad och serumferritin, utvirderas innanyoch under behandling.
Transferrinméttnaden skall vara minst 20% och ferritin minst 100 ng/ml. @m transferrinméttnaden
faller under 20%, eller om ferritin faller under 100 ng/ml, skall jdrn ges. A"stort sett alla patienter
kommer att behdva jarntillskott for att oka eller bibehélla transferrinmétthad och ferritin till nivaer
som stddjer erytropoesen stimulerad av Dynepo.

Anemi hos epoetin-resistenta eller hyporesponsiva patienter som inte svarar pa 20 000 IU/vecka ska
undersdkas samt remitteras till hematolog.

Hos patienter utan jarnbrist med otillrackligt svar pa-Dynepo-behandling skall foljande forhéllanden
utredas och behandlas, om lampligt:

Infektion/inflammation

Ockult blodforlust

Hyperparathyroidism/osteitis fibrosa eystica

Aluminiumforgiftning

Hemoglobinopati sésom thalassemi eller sicklecellsanemi

Vitaminbrist, sdsom folsyra~eller vitamin B12-brist

Hemolys

Maligna sjukdomar inklusive multipelt myelom och myelodysplastiskt syndrom
Malnutrition.

Laboratoriekontroll
Det rekommenderas-att en blodstatus/differentialrdkning gors regelbundet.

Hemoglobinnivan skall bestimmas en gang i veckan tills dess att den stabiliserats inom det foreslagna
intervallet,0¢h underhéllningsdosen faststillts. Aven efter varje dosjustering skall hemoglobinnivan
bestdmmas en gang i veckan tills dess att den stabiliserats inom malintervallet. Hemoglobinnivén skall
darefter kontrolleras med regelbundna intervall.

Serumprover av kreatinin och kalium skall kontrolleras regelbundet under behandling med Dynepo.

Ovrigt
Trots att det inte har observerats med Dynepo men dé anafylaktiska reaktioner kan intraffa med
erytropoetin rekommenderas att den forsta dosen administreras under medicinsk 6vervakning.

Anvéndning av Dynepo hos nefrosklerotiska patienter som dnnu inte genomgar dialys skall bestimmas
individuellt eftersom en paskyndning av progressen av njursvikt inte sékert kan uteslutas.



Under hemodialys kan patienter behandlade med Dynepo kridva 6kad antikoagulationsbehandling for
att forhindra trombosbildning i den arteriovendsa shunten.

Felanvidndning av epoetin pa friska personer kan leda till 6verdriven 6kning av hemoglobin och
hematokrit. Detta kan leda till livshotande kardiovaskuldra komplikationer.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
Inga interaktioner har rapporterats under behandling med Dynepo i samband med kliniska studier.

4.6 Graviditet och amning
Graviditet: Djurstudier &r ofullstindiga vad géller effekter pd graviditet (se avsnitt 5.3). Risken£or
ménniska dr okénd. Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet. Vid anyvéndning under

graviditet bor samtidig jarnsubstitution till modern dvervégas.

Amning: Det ar okdnt om Dynepo utsdndras i modersmjolk. D4 manga substanserutsondras i
modersmjolk ska forsiktighet iakttas nar Dynepo ges till ammande modrar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Dynepo har inga eller obetydliga effekter p& formagan att framfGrasfotdon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Ungefdr 10 % av patienterna kan forvéntas uppleva biverkningar. De mest vanliga dr hypertoni,
accessrelaterad trombos och huvudvirk. Klinisk erfarenhetamed epoetiner tyder pa att risken for
hypertoni och trombos kan sdnkas genom att titrera‘dosen for att upprétthalla hemoglobinnivéer

mellan 10 och 12 g/dl.

Biverkningarna som upplevdes under behandling med Dynepo ordnas efter frekvens i tabellen nedan.
Biverkningarna presenteras inom varje, fickvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Kroppsystem Vanlig Mindre vanlig Séllsynt
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) | (>1/10,000, <1/1000)
Blodet och lymfsystemet: Polycytemi
Trombocytos
Centrala och perifera Huvudvirk Konvulsioner
nervsystemet:
Blodkérl: Hypertoni
Magtarmkanalen: Diarré
Illamaende
Hud och subkutan vivnad: Pruritus
Allménna symptom Accessrelaterad Smarta
och/eller symtom vid trombos Reaktion vid
administreringsstillet: injektionsstillet (t.ex.
smaérta, blodning)
influensaliknande
syndrom

Forh6jda serumvérden av kreatinin och kalium har observerats (se avsnitt 4.4).




4.9 Overdosering

Den maximala dosen epoetin delta som sékert kan administreras i enstaka eller multipla doser har inte
faststéllts.

Behandling kan resultera i polycytemi om hemoglobin/hematokrit inte foljs noggrant och dosen
justeras. Om det foreslagna malintervallet 6verskrids skall behandling med epoetin delta tillfalligt
avbrytas tills dess att hemoglobin/hematokrit atergar till det foreslagna malintervallet. Epoetin delta
kan sedan aterinsittas med en ldgre dos (se avsnitt 4.2).

Om allvarlig polycytemi intriffar, kan konventionella metoder (flebotomi) vara nédvéndiga for att
minska hemoglobinnivéerna.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid anemier, ATC-kod: BO3XA.

Erytropoetin &r ett glykoprotein som stimulerar bildning av erytrocytenfrén prekursorer fran
stamceller i benmérgen. Det fungerar som mitos-stimulerande faktor och differentieringshormon.

Den biologiska effekten av erytropoetin har visats vid intravends och subkutan administrering i flera
djurmodeller in vivo (rétta och hund). Vid administration aviepoetin delta dkar antalet erytrocyter,
Hb-virden och retikulocytantal liksom *’Fe-inkorporeringshastigheten.

Under de kliniska studierna var det inget i det kliniska.svaret som tydde pé utveckling av
neutraliserande antikroppar mot epoetin delta hos minniska.

Nér administrationen stoppas, atervinder-deserytropoetiska parametrarna till basnivan inom
aterhdmtningsperioden pa 1-3 manader. Subkutan administration resulterar i ett monster av
erytropoetisk stimulering liknande.det vid intravends administration.

Patienter med cancer
Dynepo ér inte indicerat fonbehandling av anemi i samband med cancer

Epoetiner ar tillvaxtfaktorer som framst stimulerar produktionen av roda blodkroppar. Erytropoetin-
receptorer kan uttryckas pé ytan av flera olika typer av tumorceller.

Overlevnad ocH.tumédrprogression har undersokts i fem stora kontrollerade studier med epoetin alfa,
beta och darbepoetin alfa dir 2 833 patienter deltog, av vilka fyra var dubbelblinda, placebo-
kontrollerade studier och en var en 6ppen studie. Tvé av studierna rekryterade patienter som
behandlades med kemoterapi. I tva studier var malkoncentrationerna for hemoglobin >13 g/dl; i de
aterstdende tre studierna var de 12-14 g/dl. I den dppna studien foreldg ingen skillnad pé total
overlevnad mellan patienter behandlade med rekombinant humant erytropoetin och kontroller. I de
fyra placebokontrollerade studierna lag riskkvoten for total 6verlevnad mellan 1,25 och 2,47 till
formén for kontroller. Dessa studier har visat en konsekvent, oforklarad, statistiskt signifikant
overskottsmortalitet hos patienter med anemi i samband med olika vanliga cancrar och som har fatt
rekombinant humant erytropoetin jamfort med kontroller. Totalt dverlevnadsutfall i provningarna kan
inte tillfredsstédllande forklaras med skillnader i forekomst av trombos och relaterade komplikationer
mellan de som fatt rekombinant humant erytropoetin och de i kontrollgruppen.

En systematisk granskning av mer dn 9 000 cancerpatienter som deltog i 57 kliniska prévningar, har
ocksa utforts. Metaanalys av total overlevnadsdata gav en uppskattad riskkvot pa 1,08 till forman for
kontroller (95 % KI: 0,99; 1,18; 42 provningar och 8 167 patienter). En dkad, relativ risk for



tromboemboliska héandelser (RR 1,67; 95 % KI: 1,35; 2,06; 35 provningar och 6 769 patienter)
observerades hos patienter behandlade med rekombinant humant erytropoetin. Det finns ddrmed
konsekventa beldgg for att en avsevérd fara foreligger for patienter med cancer som behandlas med
rekombinant humant erytropoetin. Det dr oklart i vilken utstrackning resultatet dr av betydelse for
administrering av rekombinant humant erytropoetin till patienter med cancer, behandlade med
kemoterapi for att uppna hemoglobinkoncentrationer ldgre &n 13 g/dl, eftersom fa patienter med dessa
egenskaper ingick i granskade data. Overlevnadsutfall och tumdrprogression hos cancerpatienter som
behandlas med Dynepo for anemi i samband med kronisk njursvikt har ej undersdkts. Det ar oklart i
vilken utstrickning resultatet som observerades i ovannidmnda kliniska provningar géller denna
patientgrupp, sédrskilt med tanke pa att doserna som administreras vid njurindikationen &r lagre &n vid
cancerindikationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for erytropoetin efter administration av epoetin delta har studerats hos bade ftiska
frivilliga samt hos patienter med kronisk njursvikt. Efter intravendsa doser liknar disttibutionsvolymen
den totala blodvolymen och varierar fran 0,0063 till 0,097 I/kg. Halveringstiden varierarfran 4,7 till
13,2 timmar hos patienter. Halveringstiden ar ca 50% kortare hos friska personet-Métbara
koncentrationer av erytropoetin bibehalls i serum i &tminstone 24 timmar efterdeser fran cirka

50 IU/kg till 300 IU/kg. Exponering av erytropoetin efter administration av.epoetin delta dkar
proportionerligt hos patienter som fétt intravendsa doser om 50 [U/kg till'3004U/kg. Ingen
ackumulering av epoetin delta observerades efter upprepad intravends-administration tre ganger i
veckan.

Peak serumkoncentrationerna for subkutant administrerat epoctin delta intrdffar mellan 8 och 36
timmar efter injektion. Halveringstiden for subkutant administrerat epoetin delta &r forlingd jamfort
med intravends administration och varierar mellan 27 till 33\timmar hos patienter. Biotillgingligheten
for subkutant administrerat epoetin delta ligger mellan, 26%-0ch 36%.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier som utférdes bade med Dyneporoch erytropoetin alfa pa dréiktiga rattor och kaniner visade
inte ndgon teratogen effekt, men indikerade klassrelaterade reversibla effekter pé tillvéxt och
hematopoes hos avkomman.

Effekterna i icke-kliniska studier obsérverades endast vid exponeringar som ansags vara tillrackligt
mycket hogre 4n den maximalahumana exponeringen, vilket indikerar foga relevans for klinisk
anviandning.

6. FARMAGCEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumdiy&tefosfatmonohydrat

Dinatriumfosfatheptahydrat

Polyserbat 20

Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 C—8 C). Far ej frysas. Forvara sprutorna i ytterkartongenfor att skydda mot ljus.
Ooppnade forfyllda sprutor kan forvaras utanfor kylskap men vid hogst 25°C under maximalt 5 dagar.
Den reviderade utgdngsdagen for forvaring vid hogst 25°C far inte 6verskrida utgangsdagen som
angetts i enlighet med hallbarheten pa 24 ménader. Efter 5 dagars forvaring vid hogst 25°C maéste de
forfyllda sprutorna kastas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld typ 1 glasspruta med bromobutylgummipropp, 27 G (gauge) nal av rostfritt stdl med hart
kanylskydd av naturgummi och polystyren, polystyrenkolvstav och kanylsékerhetsskydd..
Forpackningar om 6 forfyllda sprutor finns tillgéingliga.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

Vid subkutan administrering skall injektionsstéllet dndras fran gang till géng.

Kontrollera den forfyllda sprutan fore anvédndning. Anvénd inte Dynepe, ‘em l0sningen inte ar klar,
farglds och vattenliknande, eller om den innehéller synliga fastaattiklar. Skaka inte sprutan. Langre
kraftig skakning kan denaturera den aktiva substansen.

Sprutan dr formonterad med ett kanylsdkerhetsskydd for attiforhindra kanylstickskador. Detta paverkar
inte sprutans normala funktion och sprutan kan roteras i‘apparaten. Administrera erfoderlig dos. Nar
injektionen har administrerats kommer kanylsékerhetsskyddet att skydda kanylen nér kolven slépps.
Lat sprutan forflytta sig uppat tills hela kanylen ar'skyddad.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business‘Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/211/001

9., “DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 18 mars 2002
Datum for fornyat godkdnnande: 18 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Utforlig information om detta lakemedel finns tillgédnglig pA EMEAs hemsida
http://www.emea.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 2 000 IU/0,5 ml, injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Forfylld spruta innehallande 2 000 IU per 0,5 ml dos (4 000 IU/ml) av den aktiva substansen epoetin
delta. Epoetin delta framstills i humana celler (HT-1080) med genaktiveringsteknik.
For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta.

Klar, farglos och vattenliknande.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Dynepo dr indicerat for behandling av symtomatisk anemi assogierad med kronisk njursvikt hos vuxna
patienter. Det kan anvéndas for patienter som genomgar dialys'samt for patienter som inte genomgér
dialys.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Dynepo skall pébdrjas av lakare,med erfarenhet av behandling av anemi associerad
med kronisk njursvikt..

Doseringen av Dynepo maste justerasiindiyiduellt for att bibehalla hemoglobinnivén inom intervallet
10-12 g/dl.

Anemisymtom och sequelae kan variera med élder, kon och total sjukdomsborda. En ldkarbedomning
av den enskilda patientens kliniska forlopp och tillstdnd dr nédvéndig. Dynepo ska administreras
antingen subkutant ellerfintravendst for att 6ka hemoglobinhalten till hogst 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Subkutan anvindning ds att foredra till patienter som inte far hemodialys for att undvika att sticka hal
pa perifera vener.

Pé grund ay inttapatientvariabilitet kan individuella hemoglobinvérden for en patient tillfalligt Gver-
och underskrida den 6nskade hemoglobinnivén. Hemoglobinvariabilitet bor tgirdas med dos-
anpassfiing och bor efterstrdva en hemoglobinhalt mellan 10 g/dl (6,2 mmol/dl) och 12 g/dl
(7,5(mmol/1). En hemoglobinniva som forblir 6ver 12 g/dl (7,5 mmol/l) ska undvikas. Riktlinjer for
lamplig dosjustering nér hemoglobinvérden overskridande 12 g/dl (7,5 mmol/l) observeras, beskrivs
nedan (se avsnittet Dosanpassning nedan).

En hemoglobindkning 6ver 2 g/dl (1,25 mmol/l) 6ver en fyraveckorsperiod ska undvikas. Om detta
intréffar ska ldmplig dosjustering goras enligt medf6ljande information.

Patienter bor 6vervakas noggrant for att sdkerstélla att den ldgsta godkdnda dosen av Dynepo
anvands for att ge fullgod kontroll av symtom pé anemi.

Dosanpassning
Begynnelsedosen dr 50 IU/kg tre ganger i veckan vid intravends administrering. 50 IU/kg tvé ganger i
veckan vid subkutan administrering.




Under de tre forsta ménaderna efter pabdrjad peritoneal dialys intraffar ofta en 6kning av hemoglobin.
Det dr da eventuellt inte nodvandigt att anvdnda erytropoetin.

Innan justering av dosen gors skall det ga tillrackligt lang tid for att bestimma patientens svar pa en
dos av Dynepo. Pa grund av tiden som krévs for erytropoes, kan ett intervall om cirka 4 veckor ga
mellan dosjustering (initiering, 6kning, minskning eller avslutande) och en signifikant dndring av
hemoglobin. Som en f6ljd av detta skall dosjusteringar inte goras oftare &n en gang per manad savida
det inte ar kliniskt indicerat.

Dosen ska minskas med 25-50 % eller tillfalligt séttas ut och sedan aterinséttas med en ldgre dos om;
- hemoglobinnivan nér > 12 g/dl, eller
- Okningstakten av hemoglobinnivén &n storre &n 2 g/dl under en period av 4 veckor.

Dosen ska dkas med 25-50 % om:
- hemoglobinnivan ligger under < 10 g/dl och
- Okningstakten av hemoglobinnivén &r mindre &n 0,7 g/dl under en period av 4 yeckor.

Administrering
Dynepo kan administreras intravendst eller subkutant. Subkutan sjélvadministrering kan anvidndas

efter utbildning av hélsovardspersonal.

Den veckodos som behdvs av Dynepo dr lagre nar Dynepo administretas subkutant jamfort med om
det administreras intravendst.

For subkutana injektioner bor kanylens hela ldngd foras in vinkelrétt i ett hudveck som halls mellan
tumme och pekfinger, hudvecket bor hallas under hela injektionen.

Kassera sprutan efter anvéandning.

Sérskilda populationer
Dynepo édr inte indicerat for hanteringen.ay anemi i samband med cancer.

Ingen dosjustering dr nddvéndig for dldre patienter.

Patienter med homozygot sicklecellsanemi och nedsatt njurfunktion skall nér s& dr mgjligt hélla en
total hemoglobinkoncentrationmellan 7 och 9 g/dl.

Erfarenhet hos barn &r begrénsad.

P4 grund av begrinsad erfarenhet har inte effekt och sékerhet for Dynepo utvirderats hos patienter
med forsdmrad leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne.
Okontrollerad hypertension.

44 “Varningar och forsiktighet

Hos patienter med kronisk njursvikt bor underhéllskoncentrationer av hemoglobin inte 6verskrida den
ovre griansen for mélkoncentrationer av hemoglobin som rekommenderas i avsnitt 4.2.

I kliniska prévningar observerades en Okad risk for dodsfall och allvarliga kardiovaskuléra héndelser
nir erytropoesstimulerande d&mnen (erythropoiesis stimulating agents (ESAs)) administrerades for att
uppna en hemoglobinhalt 6ver 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollerade kliniska provningar har inte visat signifikanta fordelar som kan hanforas till
administrering av epoetiner ndr hemoglobinkoncentrationer 6kar bortom den niva som krévs for att

kontrollera symtom pa anemi och for att undvika blodtransfusion.
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Hypertension
De flesta patienter med kronisk njursvikt har hypertension i anamnesen. Patienter som behandlas med

Dynepo kan dérfor fa 6kat blodtryck eller en forsdmring av existerande hypertension. Darfor skall
patienter som behandlas med Dynepo foljas noggrant och blodtrycket kontrolleras vil. Blodtrycket
skall kontrolleras innan och under behandling for att undvika akuta komplikationer sdsom hypertensiv
encefalopati och relaterade komplikationer (krampanfall, stroke). Om dessa reaktioner intraffar kriver
de omedelbar ldkarhjilp och intensivvard. Sarskild uppmérksamhet skall ges plotslig, skarp
migranliknande huvudvirk som 4r en eventuell varningssignal.

Okning av blodtrycket kan kriva behandling med antihypertensiva likemedel. Dessutom bér en
minskning av dosen Dynepo 6vervigas. Om blodtrycket forblir hogt, kan ett tillfalligt avbrytande av
behandlingen krivas.

Nér hypertensionen ar under kontroll med en mer intensiv behandling kan behandling med Dynepo
ater paborjas med en reducerad dos.

Jarnutvirdering
Under behandling med Dynepo kan absolut eller funktionell jarnbrist utvecklas. Detta drden

vanligaste orsaken till ett icke fullstdndigt svar pé erytropoetin-behandlingen. PDarfonskall patientens
jarndepa, inkluderande transferrinmédttnad och serumferritin, utvirderas innanyoch under behandling.
Transferrinméttnaden skall vara minst 20% och ferritin minst 100 ng/ml. @m transferrinméttnaden
faller under 20%, eller om ferritin faller under 100 ng/ml, skall jdrn ges. A"stort sett alla patienter
kommer att behdva jarntillskott for att oka eller bibehélla transferrinmétthad och ferritin till nivaer
som stddjer erytropoesen stimulerad av Dynepo.

Anemi hos epoetin-resistenta eller hyporesponsiva patienter som inte svarar pa 20 000 IU/vecka ska
undersdkas samt remitteras till hematolog.

Hos patienter utan jarnbrist med otillrackligt svar pa-Dynepo-behandling skall foljande forhéllanden
utredas och behandlas, om lampligt:

Infektion/inflammation

Ockult blodforlust

Hyperparathyroidism/osteitis fibrosa eystica

Aluminiumforgiftning

Hemoglobinopati sésom thalassemi eller sicklecellsanemi

Vitaminbrist, sdsom folsyra~eller vitamin B12-brist

Hemolys

Maligna sjukdomar inklusive multipelt myelom och myelodysplastiskt syndrom
Malnutrition.

Laboratoriekontroll
Det rekommenderas-att en blodstatus/differentialrdkning gors regelbundet.

Hemoglobinnivan skall bestimmas en gang i veckan tills dess att den stabiliserats inom det foreslagna
intervallet,0¢h underhéllningsdosen faststillts. Aven efter varje dosjustering skall hemoglobinnivan
bestdmmas en gang i veckan tills dess att den stabiliserats inom malintervallet. Hemoglobinnivén skall
darefter kontrolleras med regelbundna intervall.

Serumprover av kreatinin och kalium skall kontrolleras regelbundet under behandling med Dynepo.

Ovrigt
Trots att det inte har observerats med Dynepo men dé anafylaktiska reaktioner kan intraffa med
erytropoetin rekommenderas att den forsta dosen administreras under medicinsk 6vervakning.

Anvéndning av Dynepo hos nefrosklerotiska patienter som dnnu inte genomgar dialys skall bestimmas
individuellt eftersom en paskyndning av progressen av njursvikt inte sékert kan uteslutas.
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Under hemodialys kan patienter behandlade med Dynepo kridva 6kad antikoagulationsbehandling for
att forhindra trombosbildning i den arteriovendsa shunten.

Felanvidndning av epoetin pa friska personer kan leda till 6verdriven 6kning av hemoglobin och
hematokrit. Detta kan leda till livshotande kardiovaskuldra komplikationer.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
Inga interaktioner har rapporterats under behandling med Dynepo i samband med kliniska studier.

4.6 Graviditet och amning
Graviditet: Djurstudier &r ofullstindiga vad géller effekter pd graviditet (se avsnitt 5.3). Risken£or
ménniska dr okénd. Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet. Vid anyvéndning under

graviditet bor samtidig jarnsubstitution till modern dvervégas.

Amning: Det ar okdnt om Dynepo utsdndras i modersmjolk. D4 manga substanserutsondras i
modersmjolk ska forsiktighet iakttas nar Dynepo ges till ammande modrar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Dynepo har inga eller obetydliga effekter p& formagan att framfGrasfotdon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Ungefdr 10 % av patienterna kan forvéntas uppleva biverkningar. De mest vanliga dr hypertoni,
accessrelaterad trombos och huvudvirk. Klinisk erfarenhetamed epoetiner tyder pa att risken for
hypertoni och trombos kan sdnkas genom att titrera‘dosen for att upprétthalla hemoglobinnivéer

mellan 10 och 12 g/dl.

Biverkningarna som upplevdes under behandling med Dynepo ordnas efter frekvens i tabellen nedan.
Biverkningarna presenteras inom varje, fickvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Kroppsystem Vanlig Mindre vanlig Séllsynt
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) | (>1/10,000, <1/1000)
Blodet och lymfsystemet: Polycytemi
Trombocytos
Centrala och perifera Huvudvirk Konvulsioner
nervsystemet:
Blodkérl: Hypertoni
Magtarmkanalen: Diarré
Illamaende
Hud och subkutan vivnad: Pruritus
Allménna symptom Accessrelaterad Smarta
och/eller symtom vid trombos Reaktion vid
administreringsstillet: injektionsstillet (t.ex.
smaérta, blodning)
influensaliknande
syndrom

Forh6jda serumvérden av kreatinin och kalium har observerats (se avsnitt 4.4).
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4.9 Overdosering

Den maximala dosen epoetin delta som sékert kan administreras i enstaka eller multipla doser har inte
faststéllts.

Behandling kan resultera i polycytemi om hemoglobin/hematokrit inte foljs noggrant och dosen
justeras. Om det foreslagna malintervallet 6verskrids skall behandling med epoetin delta tillfalligt
avbrytas tills dess att hemoglobin/hematokrit atergar till det foreslagna malintervallet. Epoetin delta
kan sedan aterinsittas med en ldgre dos (se avsnitt 4.2).

Om allvarlig polycytemi intriffar, kan konventionella metoder (flebotomi) vara nédvéndiga for att
minska hemoglobinnivéerna.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid anemier, ATC-kod: BO3XA.

Erytropoetin &r ett glykoprotein som stimulerar bildning av erytrocytenfrén prekursorer fran
stamceller i benmérgen. Det fungerar som mitos-stimulerande faktor och differentieringshormon.

Den biologiska effekten av erytropoetin har visats vid intravends och subkutan administrering i flera
djurmodeller in vivo (rétta och hund). Vid administration aviepoetin delta dkar antalet erytrocyter,
Hb-virden och retikulocytantal liksom *’Fe-inkorporeringshastigheten.

Under de kliniska studierna var det inget i det kliniska.svaret som tydde pé utveckling av
neutraliserande antikroppar mot epoetin delta hos minniska.

Nér administrationen stoppas, atervinder-deserytropoetiska parametrarna till basnivan inom
aterhdmtningsperioden pa 1-3 manader. Subkutan administration resulterar i ett monster av
erytropoetisk stimulering liknande.det vid intravends administration.

Patienter med cancer
Dynepo ér inte indicerat fonbehandling av anemi i samband med cancer

Epoetiner ar tillvaxtfaktorer som framst stimulerar produktionen av roda blodkroppar. Erytropoetin-
receptorer kan uttryckas pé ytan av flera olika typer av tumorceller.

Overlevnad ocH.tumédrprogression har undersokts i fem stora kontrollerade studier med epoetin alfa,
beta och darbepoetin alfa dir 2 833 patienter deltog, av vilka fyra var dubbelblinda, placebo-
kontrollerade studier och en var en 6ppen studie. Tvé av studierna rekryterade patienter som
behandlades med kemoterapi. I tva studier var malkoncentrationerna for hemoglobin >13 g/dl; i de
aterstdende tre studierna var de 12-14 g/dl. I den dppna studien foreldg ingen skillnad pé total
overlevnad mellan patienter behandlade med rekombinant humant erytropoetin och kontroller. I de
fyra placebokontrollerade studierna lag riskkvoten for total 6verlevnad mellan 1,25 och 2,47 till
formén for kontroller. Dessa studier har visat en konsekvent, oforklarad, statistiskt signifikant
overskottsmortalitet hos patienter med anemi i samband med olika vanliga cancrar och som har fatt
rekombinant humant erytropoetin jamfort med kontroller. Totalt dverlevnadsutfall i provningarna kan
inte tillfredsstédllande forklaras med skillnader i forekomst av trombos och relaterade komplikationer
mellan de som fatt rekombinant humant erytropoetin och de i kontrollgruppen.

En systematisk granskning av mer dn 9 000 cancerpatienter som deltog i 57 kliniska prévningar, har

ocksa utforts. Metaanalys av total overlevnadsdata gav en uppskattad riskkvot pa 1,08 till forman for
kontroller (95 % KI: 0,99; 1,18; 42 provningar och 8 167 patienter). En dkad, relativ risk for
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tromboemboliska héandelser (RR 1,67; 95 % KI: 1,35; 2,06; 35 provningar och 6 769 patienter)
observerades hos patienter behandlade med rekombinant humant erytropoetin. Det finns ddrmed
konsekventa beldgg for att en avsevérd fara foreligger for patienter med cancer som behandlas med
rekombinant humant erytropoetin. Det dr oklart i vilken utstrackning resultatet dr av betydelse for
administrering av rekombinant humant erytropoetin till patienter med cancer, behandlade med
kemoterapi for att uppna hemoglobinkoncentrationer ldgre &n 13 g/dl, eftersom fa patienter med dessa
egenskaper ingick i granskade data. Overlevnadsutfall och tumdrprogression hos cancerpatienter som
behandlas med Dynepo for anemi i samband med kronisk njursvikt har ej undersdkts. Det ar oklart i
vilken utstrickning resultatet som observerades i ovannidmnda kliniska provningar géller denna
patientgrupp, sédrskilt med tanke pa att doserna som administreras vid njurindikationen &r lagre &n vid
cancerindikationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for erytropoetin efter administration av epoetin delta har studerats hos bade ftiska
frivilliga samt hos patienter med kronisk njursvikt. Efter intravendsa doser liknar disttibutionsvolymen
den totala blodvolymen och varierar fran 0,0063 till 0,097 I/kg. Halveringstiden varierarfran 4,7 till
13,2 timmar hos patienter. Halveringstiden ar ca 50% kortare hos friska personet-Métbara
koncentrationer av erytropoetin bibehalls i serum i &tminstone 24 timmar efterdeser fran cirka

50 IU/kg till 300 IU/kg. Exponering av erytropoetin efter administration av.epoetin delta dkar
proportionerligt hos patienter som fétt intravendsa doser om 50 [U/kg till'3004U/kg. Ingen
ackumulering av epoetin delta observerades efter upprepad intravends-administration tre ganger i
veckan.

Peak serumkoncentrationerna for subkutant administrerat epoctin delta intrdffar mellan 8 och 36
timmar efter injektion. Halveringstiden for subkutant administrerat epoetin delta &r forlingd jamfort
med intravends administration och varierar mellan 27 till 33\timmar hos patienter. Biotillgingligheten
for subkutant administrerat epoetin delta ligger mellan, 26%-0ch 36%.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier som utférdes bade med Dyneporoch erytropoetin alfa pa dréiktiga rattor och kaniner visade
inte ndgon teratogen effekt, men indikerade klassrelaterade reversibla effekter pé tillvéxt och
hematopoes hos avkomman.

Effekterna i icke-kliniska studier obsérverades endast vid exponeringar som ansags vara tillrackligt

mycket hogre 4n den maximalahumana exponeringen, vilket indikerar foga relevans for klinisk
anviandning.

6. FARMAGCEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumdiy&tefosfatmonohydrat

Dinatriumfosfatheptahydrat

Polyserbat 20

Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 C—8 C). Far ej frysas. Forvara sprutorna i ytterkartongenfor att skydda mot ljus.
Ooppnade forfyllda sprutor kan forvaras utanfor kylskap men vid hogst 25°C under maximalt 5 dagar.
Den reviderade utgdngsdagen for forvaring vid hogst 25°C far inte 6verskrida utgangsdagen som
angetts i enlighet med hallbarheten pa 24 ménader. Efter 5 dagars forvaring vid hogst 25°C maéste de
forfyllda sprutorna kastas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld typ 1 glasspruta med bromobutylgummipropp, 27 G (gauge) nal av rostfritt stdl med hart
kanylskydd av naturgummi och polystyren, polystyrenkolvstav och kanylsékerhetsskydd..
Forpackningar om 6 forfyllda sprutor finns tillgéingliga.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

Vid subkutan administrering skall injektionsstéllet dndras fran gang till géng.

Kontrollera den forfyllda sprutan fore anvédndning. Anvénd inte Dynepe, ‘em l0sningen inte ar klar,
farglds och vattenliknande, eller om den innehéller synliga fastaattiklar. Skaka inte sprutan. Langre
kraftig skakning kan denaturera den aktiva substansen.

Sprutan dr formonterad med ett kanylsdkerhetsskydd for attiforhindra kanylstickskador. Detta paverkar
inte sprutans normala funktion och sprutan kan roteras i‘apparaten. Administrera erfoderlig dos. Nar
injektionen har administrerats kommer kanylsékerhetsskyddet att skydda kanylen nér kolven slépps.
Lat sprutan forflytta sig uppat tills hela kanylen ar'skyddad.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business‘Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/211/002

9., “DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 18 mars 2002
Datum for fornyat godkdnnande: 18 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Utforlig information om detta lakemedel finns tillgédnglig pA EMEAs hemsida
http://www.emea.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 3 000 IU/0,3 ml, injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Forfylld spruta innehallande 3 000 IU per 0,3 ml dos av den aktiva substansen epoetin delta. Epoetin
delta. Epoetin delta framstills i humana celler (HT-1080) med genaktiveringsteknik.
For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta.

Klar, farglos och vattenliknande.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Dynepo dr indicerat for behandling av symtomatisk anemi assogierad med kronisk njursvikt hos vuxna
patienter. Det kan anvéndas for patienter som genomgar dialys'samt for patienter som inte genomgér
dialys.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Dynepo skall pébdrjas av lakare,med erfarenhet av behandling av anemi associerad
med kronisk njursvikt..

Doseringen av Dynepo maste justerasiindiyiduellt for att bibehalla hemoglobinnivén inom intervallet
10-12 g/dl.

Anemisymtom och sequelae kan variera med élder, kon och total sjukdomsborda. En ldkarbedomning
av den enskilda patientens kliniska forlopp och tillstdnd dr nédvéndig. Dynepo ska administreras
antingen subkutant ellerfintravendst for att 6ka hemoglobinhalten till hogst 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Subkutan anvindning ds att foredra till patienter som inte far hemodialys for att undvika att sticka hal
pa perifera vener.

Pé grund ay inttapatientvariabilitet kan individuella hemoglobinvérden for en patient tillfalligt Gver-
och underskrida den 6nskade hemoglobinnivén. Hemoglobinvariabilitet bor tgirdas med dos-
anpassfilng och bor efterstrdva en hemoglobinhalt mellan 10 g/dl (6,2 mmol/dl) och 12 g/dl
(7,5(mmol/1). En hemoglobinniva som forblir 6ver 12 g/dl (7,5 mmol/l) ska undvikas. Riktlinjer for
1amplig dosjustering nér hemoglobinvérden overskridande 12 g/dl (7,5 mmol/l) observeras, beskrivs
nedan (se avsnittet Dosanpassning nedan).

En hemoglobindkning &ver 2 g/dl (1,25 mmol/l) 6ver en fyraveckorsperiod ska undvikas. Om detta
intréffar ska ldmplig dosjustering goras enligt medf6ljande information.

Patienter bor Gvervakas noggrant for att sékerstélla att den lagsta godkdnda dosen av Dynepo anvénds
for att ge fullgod kontroll av symtom pé anemi.

Dosanpassning
Begynnelsedosen dr 50 [U/kg tre gdnger i veckan vid intravends administrering. 50 IU/kg tva ganger i

veckan vid subkutan administrering.
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Under de tre forsta ménaderna efter pabdrjad peritoneal dialys intraffar ofta en 6kning av hemoglobin.
Det dr da eventuellt inte nodvandigt att anvdnda erytropoetin.

Innan justering av dosen gors skall det ga tillrackligt lang tid for att bestimma patientens svar pa en
dos av Dynepo. Pa grund av tiden som krévs for erytropoes, kan ett intervall om cirka 4 veckor ga
mellan dosjustering (initiering, 6kning, minskning eller avslutande) och en signifikant dndring av
hemoglobin. Som en f6ljd av detta skall dosjusteringar inte goras oftare &n en gang per manad savida
det inte ar kliniskt indicerat.

Dosen ska minskas med 25-50 % eller tillfalligt séttas ut och sedan aterinséttas med en ldgre dos om;
- hemoglobinnivan nér > 12 g/dl, eller
- Okningstakten av hemoglobinnivén &n storre &n 2 g/dl under en period av 4 veckor.

Dosen ska dkas med 25-50 % om:
- hemoglobinnivan ligger under < 10 g/dl och
- Okningstakten av hemoglobinnivén &r mindre &n 0,7 g/dl under en period av 4 yeckor.

Administrering
Dynepo kan administreras intravendst eller subkutant. Subkutan sjélvadministrering kan anvidndas

efter utbildning av hélsovardspersonal.

Den veckodos som behdvs av Dynepo dr lagre nar Dynepo administretas subkutant jamfort med om
det administreras intravendst.

For subkutana injektioner bor kanylens hela ldngd foras in vinkelrétt i ett hudveck som halls mellan
tumme och pekfinger, hudvecket bor hallas under hela injektionen.

Kassera sprutan efter anvéandning.

Sérskilda populationer
Dynepo édr inte indicerat for hanteringen.ay anemi i samband med cancer.

Ingen dosjustering dr nddvéndig for dldre patienter.

Patienter med homozygot sicklecellsanemi och nedsatt njurfunktion skall nér s& dr mgjligt hélla en
total hemoglobinkoncentrationmellan 7 och 9 g/dl.

Erfarenhet hos barn &r begrénsad.

P4 grund av begrinsad erfarenhet har inte effekt och sékerhet for Dynepo utvirderats hos patienter
med forsdmrad leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne.
Okontrollerad hypertension.

44 “Varningar och forsiktighet

Hos patienter med kronisk njursvikt bor underhéllskoncentrationer av hemoglobin inte 6verskrida den
ovre griansen for mélkoncentrationer av hemoglobin som rekommenderas i avsnitt 4.2.

I kliniska prévningar observerades en Okad risk for dodsfall och allvarliga kardiovaskuléra héndelser
nir erytropoesstimulerande d&mnen (erythropoiesis stimulating agents (ESAs)) administrerades for att
uppna en hemoglobinhalt 6ver 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollerade kliniska provningar har inte visat signifikanta fordelar som kan hanforas till
administrering av epoetiner ndr hemoglobinkoncentrationer 6kar bortom den niva som krévs for att

kontrollera symtom pa anemi och for att undvika blodtransfusion.
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Hypertension
De flesta patienter med kronisk njursvikt har hypertension i anamnesen. Patienter som behandlas med

Dynepo kan dérfor fa 6kat blodtryck eller en forsdmring av existerande hypertension. Darfor skall
patienter som behandlas med Dynepo foljas noggrant och blodtrycket kontrolleras vil. Blodtrycket
skall kontrolleras innan och under behandling for att undvika akuta komplikationer sdsom hypertensiv
encefalopati och relaterade komplikationer (krampanfall, stroke). Om dessa reaktioner intraffar kriver
de omedelbar ldkarhjilp och intensivvard. Sarskild uppmérksamhet skall ges plotslig, skarp
migranliknande huvudvirk som 4r en eventuell varningssignal.

Okning av blodtrycket kan kriva behandling med antihypertensiva likemedel. Dessutom bér en
minskning av dosen Dynepo 6vervigas. Om blodtrycket forblir hogt, kan ett tillfalligt avbrytande av
behandlingen krivas.

Nér hypertensionen ar under kontroll med en mer intensiv behandling kan behandling med Dynepo
ater paborjas med en reducerad dos.

Jarnutvirdering
Under behandling med Dynepo kan absolut eller funktionell jarnbrist utvecklas. Detta drden

vanligaste orsaken till ett icke fullstdndigt svar pé erytropoetin-behandlingen. PDarfonskall patientens
jarndepa, inkluderande transferrinmédttnad och serumferritin, utvirderas innanyoch under behandling.
Transferrinméttnaden skall vara minst 20% och ferritin minst 100 ng/ml. @m transferrinméttnaden
faller under 20%, eller om ferritin faller under 100 ng/ml, skall jdrn ges. A"stort sett alla patienter
kommer att behdva jarntillskott for att oka eller bibehélla transferrinmétthad och ferritin till nivaer
som stddjer erytropoesen stimulerad av Dynepo.

Anemi hos epoetin-resistenta eller hyporesponsiva patienter som inte svarar pa 20 000 IU/vecka ska
undersdkas samt remitteras till hematolog.

Hos patienter utan jarnbrist med otillrackligt svar pa-Dynepo-behandling skall foljande forhéllanden
utredas och behandlas, om lampligt:

Infektion/inflammation

Ockult blodforlust

Hyperparathyroidism/osteitis fibrosa eystica

Aluminiumforgiftning

Hemoglobinopati sésom thalassemi eller sicklecellsanemi

Vitaminbrist, sdsom folsyra~eller vitamin B12-brist

Hemolys

Maligna sjukdomar inklusive multipelt myelom och myelodysplastiskt syndrom
Malnutrition.

Laboratoriekontroll
Det rekommenderas-att en blodstatus/differentialrdkning gors regelbundet.

Hemoglobinnivan skall bestimmas en gang i veckan tills dess att den stabiliserats inom det foreslagna
intervallet,0¢h underhéllningsdosen faststillts. Aven efter varje dosjustering skall hemoglobinnivan
bestdmmas en gang i veckan tills dess att den stabiliserats inom malintervallet. Hemoglobinnivén skall
darefter kontrolleras med regelbundna intervall.

Serumprover av kreatinin och kalium skall kontrolleras regelbundet under behandling med Dynepo.

Ovrigt
Trots att det inte har observerats med Dynepo men dé anafylaktiska reaktioner kan intraffa med
erytropoetin rekommenderas att den forsta dosen administreras under medicinsk 6vervakning.

Anvéndning av Dynepo hos nefrosklerotiska patienter som dnnu inte genomgar dialys skall bestimmas
individuellt eftersom en paskyndning av progressen av njursvikt inte sékert kan uteslutas.

18



Under hemodialys kan patienter behandlade med Dynepo kridva 6kad antikoagulationsbehandling for
att forhindra trombosbildning i den arteriovendsa shunten.

Felanvidndning av epoetin pa friska personer kan leda till 6verdriven 6kning av hemoglobin och
hematokrit. Detta kan leda till livshotande kardiovaskuldra komplikationer.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
Inga interaktioner har rapporterats under behandling med Dynepo i samband med kliniska studier.

4.6 Graviditet och amning
Graviditet: Djurstudier &r ofullstindiga vad géller effekter pd graviditet (se avsnitt 5.3). Risken£or
ménniska dr okénd. Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet. Vid anyvéndning under

graviditet bor samtidig jarnsubstitution till modern dvervégas.

Amning: Det ar okdnt om Dynepo utsdndras i modersmjolk. D4 manga substanserutsondras i
modersmjolk ska forsiktighet iakttas nar Dynepo ges till ammande modrar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Dynepo har inga eller obetydliga effekter p& formagan att framfGrasfotdon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Ungefdr 10 % av patienterna kan forvéntas uppleva biverkningar. De mest vanliga dr hypertoni,
accessrelaterad trombos och huvudvirk. Klinisk erfarenhetamed epoetiner tyder pa att risken for
hypertoni och trombos kan sdnkas genom att titrera‘dosen for att upprétthalla hemoglobinnivéer

mellan 10 och 12 g/dl.

Biverkningarna som upplevdes under behandling med Dynepo ordnas efter frekvens i tabellen nedan.
Biverkningarna presenteras inom varje, fickvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Kroppsystem Vanlig Mindre vanlig Séllsynt
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) | (>1/10,000, <1/1000)
Blodet och lymfsystemet: Polycytemi
Trombocytos
Centrala och perifera Huvudvirk Konvulsioner
nervsystemet:
Blodkérl: Hypertoni
Magtarmkanalen: Diarré
Illamaende
Hud och subkutan vivnad: Pruritus
Allménna symptom Accessrelaterad Smarta
och/eller symtom vid trombos Reaktion vid
administreringsstillet: injektionsstillet (t.ex.
smaérta, blodning)
influensaliknande
syndrom

Forh6jda serumvérden av kreatinin och kalium har observerats (se avsnitt 4.4).
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4.9 Overdosering

Den maximala dosen epoetin delta som sékert kan administreras i enstaka eller multipla doser har inte
faststéllts.

Behandling kan resultera i polycytemi om hemoglobin/hematokrit inte foljs noggrant och dosen
justeras. Om det foreslagna malintervallet 6verskrids skall behandling med epoetin delta tillfalligt
avbrytas tills dess att hemoglobin/hematokrit atergar till det foreslagna malintervallet. Epoetin delta
kan sedan aterinsittas med en ldgre dos (se avsnitt 4.2).

Om allvarlig polycytemi intriffar, kan konventionella metoder (flebotomi) vara nédvéndiga for att
minska hemoglobinnivéerna.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid anemier, ATC-kod: BO3XA.

Erytropoetin &r ett glykoprotein som stimulerar bildning av erytrocytenfrén prekursorer fran
stamceller i benmérgen. Det fungerar som mitos-stimulerande faktor och differentieringshormon.

Den biologiska effekten av erytropoetin har visats vid intravends och subkutan administrering i flera
djurmodeller in vivo (rétta och hund). Vid administration aviepoetin delta dkar antalet erytrocyter,
Hb-virden och retikulocytantal liksom *’Fe-inkorporeringshastigheten.

Under de kliniska studierna var det inget i det kliniska.svaret som tydde pé utveckling av
neutraliserande antikroppar mot epoetin delta hos minniska.

Nér administrationen stoppas, atervinder-deserytropoetiska parametrarna till basnivan inom
aterhdmtningsperioden pa 1-3 manader. Subkutan administration resulterar i ett monster av
erytropoetisk stimulering liknande.det vid intravends administration.

Patienter med cancer
Dynepo ér inte indicerat fonbehandling av anemi i samband med cancer

Epoetiner ar tillvaxtfaktorer som framst stimulerar produktionen av roda blodkroppar. Erytropoetin-
receptorer kan uttryckas pé ytan av flera olika typer av tumorceller.

Overlevnad ocH.tumédrprogression har undersokts i fem stora kontrollerade studier med epoetin alfa,
beta och darbepoetin alfa dir 2 833 patienter deltog, av vilka fyra var dubbelblinda, placebo-
kontrollerade studier och en var en 6ppen studie. Tvé av studierna rekryterade patienter som
behandlades med kemoterapi. I tva studier var malkoncentrationerna for hemoglobin >13 g/dl; i de
aterstdende tre studierna var de 12-14 g/dl. I den dppna studien foreldg ingen skillnad pé total
overlevnad mellan patienter behandlade med rekombinant humant erytropoetin och kontroller. I de
fyra placebokontrollerade studierna lag riskkvoten for total 6verlevnad mellan 1,25 och 2,47 till
formén for kontroller. Dessa studier har visat en konsekvent, oforklarad, statistiskt signifikant
overskottsmortalitet hos patienter med anemi i samband med olika vanliga cancrar och som har fatt
rekombinant humant erytropoetin jamfort med kontroller. Totalt dverlevnadsutfall i provningarna kan
inte tillfredsstédllande forklaras med skillnader i forekomst av trombos och relaterade komplikationer
mellan de som fatt rekombinant humant erytropoetin och de i kontrollgruppen.

En systematisk granskning av mer dn 9 000 cancerpatienter som deltog i 57 kliniska prévningar, har

ocksa utforts. Metaanalys av total overlevnadsdata gav en uppskattad riskkvot pa 1,08 till forman for
kontroller (95 % KI: 0,99; 1,18; 42 provningar och 8 167 patienter). En dkad, relativ risk for
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tromboemboliska héandelser (RR 1,67; 95 % KI: 1,35; 2,06; 35 provningar och 6 769 patienter)
observerades hos patienter behandlade med rekombinant humant erytropoetin. Det finns ddrmed
konsekventa beldgg for att en avsevérd fara foreligger for patienter med cancer som behandlas med
rekombinant humant erytropoetin. Det dr oklart i vilken utstrackning resultatet dr av betydelse for
administrering av rekombinant humant erytropoetin till patienter med cancer, behandlade med
kemoterapi for att uppna hemoglobinkoncentrationer ldgre &n 13 g/dl, eftersom fa patienter med dessa
egenskaper ingick i granskade data. Overlevnadsutfall och tumdrprogression hos cancerpatienter som
behandlas med Dynepo for anemi i samband med kronisk njursvikt har ej undersdkts. Det ar oklart i
vilken utstrickning resultatet som observerades i ovannidmnda kliniska provningar géller denna
patientgrupp, sédrskilt med tanke pa att doserna som administreras vid njurindikationen &r lagre &n vid
cancerindikationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for erytropoetin efter administration av epoetin delta har studerats hos bade ftiska
frivilliga samt hos patienter med kronisk njursvikt. Efter intravendsa doser liknar disttibutionsvolymen
den totala blodvolymen och varierar fran 0,0063 till 0,097 I/kg. Halveringstiden varierarfran 4,7 till
13,2 timmar hos patienter. Halveringstiden ar ca 50% kortare hos friska personet-Métbara
koncentrationer av erytropoetin bibehalls i serum i &tminstone 24 timmar efterdeser fran cirka

50 IU/kg till 300 IU/kg. Exponering av erytropoetin efter administration av.epoetin delta dkar
proportionerligt hos patienter som fétt intravendsa doser om 50 [U/kg till'3004U/kg. Ingen
ackumulering av epoetin delta observerades efter upprepad intravends-administration tre ganger i
veckan.

Peak serumkoncentrationerna for subkutant administrerat epoctin delta intrdffar mellan 8 och 36
timmar efter injektion. Halveringstiden for subkutant administrerat epoetin delta &r forlingd jamfort
med intravends administration och varierar mellan 27 till 33\timmar hos patienter. Biotillgingligheten
for subkutant administrerat epoetin delta ligger mellan, 26%-0ch 36%.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier som utférdes bade med Dyneporoch erytropoetin alfa pa dréiktiga rattor och kaniner visade
inte ndgon teratogen effekt, men indikerade klassrelaterade reversibla effekter pé tillvéxt och
hematopoes hos avkomman.

Effekterna i icke-kliniska studier obsérverades endast vid exponeringar som ansags vara tillrackligt

mycket hogre 4n den maximalahumana exponeringen, vilket indikerar foga relevans for klinisk
anviandning.

6. FARMAGCEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumdiy&tefosfatmonohydrat

Dinatriumfosfatheptahydrat

Polyserbat 20

Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 C—8 C). Far ej frysas. Forvara sprutorna i ytterkartongenfor att skydda mot ljus.
Ooppnade forfyllda sprutor kan forvaras utanfor kylskap men vid hogst 25°C under maximalt 5 dagar.
Den reviderade utgdngsdagen for forvaring vid hogst 25°C far inte 6verskrida utgangsdagen som
angetts i enlighet med hallbarheten pa 24 ménader. Efter 5 dagars forvaring vid hogst 25°C maéste de
forfyllda sprutorna kastas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld typ 1 glasspruta med bromobutylgummipropp, 27 G (gauge) nal av rostfritt stdl med hart
kanylskydd av naturgummi och polystyren, polystyrenkolvstav och kanylsékerhetsskydd..
Forpackningar om 6 forfyllda sprutor finns tillgéingliga.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

Vid subkutan administrering skall injektionsstéllet dndras fran gang till géng.

Kontrollera den forfyllda sprutan fore anvédndning. Anvénd inte Dynepe, ‘em l0sningen inte ar klar,
farglds och vattenliknande, eller om den innehéller synliga fastaattiklar. Skaka inte sprutan. Langre
kraftig skakning kan denaturera den aktiva substansen.

Sprutan dr formonterad med ett kanylsdkerhetsskydd for attiforhindra kanylstickskador. Detta paverkar
inte sprutans normala funktion och sprutan kan roteras i‘apparaten. Administrera erfoderlig dos. Nar
injektionen har administrerats kommer kanylsékerhetsskyddet att skydda kanylen nér kolven slépps.
Lat sprutan forflytta sig uppat tills hela kanylen ar'skyddad.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business‘Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/211/003

9., “DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 18 mars 2002
Datum for fornyat godkdnnande: 18 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Utforlig information om detta lakemedel finns tillgédnglig pA EMEAs hemsida
http://www.emea.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 4 000 1U/0,4 ml, injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Forfylld spruta innehallande 4 000 IU per 0,4 ml dos av den aktiva substansen epoetin delta. Epoetin
delta. Epoetin delta framstills i humana celler (HT-1080) med genaktiveringsteknik.
For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta.

Klar, farglos och vattenliknande.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Dynepo dr indicerat for behandling av symtomatisk anemi assogierad med kronisk njursvikt hos vuxna
patienter. Det kan anvéndas for patienter som genomgar dialys'samt for patienter som inte genomgér
dialys.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Dynepo skall pébdrjas av lakare,med erfarenhet av behandling av anemi associerad
med kronisk njursvikt..

Doseringen av Dynepo maste justerasiindiyiduellt for att bibehalla hemoglobinnivén inom intervallet
10-12 g/dl.

Anemisymtom och sequelae kan variera med élder, kon och total sjukdomsborda. En ldkarbedomning
av den enskilda patientens kliniska forlopp och tillstdnd dr nédvéndig. Dynepo ska administreras
antingen subkutant ellerfintravendst for att 6ka hemoglobinhalten till hogst 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Subkutan anvindning ds att foredra till patienter som inte far hemodialys for att undvika att sticka hal
pa perifera vener.

Pé grund ay inttapatientvariabilitet kan individuella hemoglobinvérden for en patient tillfalligt Gver-
och underskrida den 6nskade hemoglobinnivén. Hemoglobinvariabilitet bor tgirdas med dos-
anpassfilng och bor efterstrdva en hemoglobinhalt mellan 10 g/dl (6,2 mmol/dl) och 12 g/dl
(7,5(mmol/1). En hemoglobinniva som forblir 6ver 12 g/dl (7,5 mmol/l) ska undvikas. Riktlinjer for
1amplig dosjustering nér hemoglobinvérden overskridande 12 g/dl (7,5 mmol/l) observeras, beskrivs
nedan (se avsnittet Dosanpassning nedan).

En hemoglobindkning &ver 2 g/dl (1,25 mmol/l) 6ver en fyraveckorsperiod ska undvikas. Om detta
intréffar ska ldmplig dosjustering goras enligt medf6ljande information.

Patienter bor Gvervakas noggrant for att sékerstélla att den lagsta godkdnda dosen av Dynepo anvénds
for att ge fullgod kontroll av symtom pé anemi.

Dosanpassning
Begynnelsedosen dr 50 [U/kg tre gdnger i veckan vid intravends administrering. 50 IU/kg tva ganger i

veckan vid subkutan administrering.
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Under de tre forsta ménaderna efter pabdrjad peritoneal dialys intraffar ofta en 6kning av hemoglobin.
Det dr da eventuellt inte nodvandigt att anvdnda erytropoetin.

Innan justering av dosen gors skall det ga tillrackligt lang tid for att bestimma patientens svar pa en
dos av Dynepo. Pa grund av tiden som krévs for erytropoes, kan ett intervall om cirka 4 veckor ga
mellan dosjustering (initiering, 6kning, minskning eller avslutande) och en signifikant dndring av
hemoglobin. Som en f6ljd av detta skall dosjusteringar inte goras oftare &n en gang per manad savida
det inte ar kliniskt indicerat.

Dosen ska minskas med 25-50 % eller tillfalligt séttas ut och sedan aterinséttas med en ldgre dos om;
- hemoglobinnivan nér > 12 g/dl, eller
- Okningstakten av hemoglobinnivén &n storre &n 2 g/dl under en period av 4 veckor.

Dosen ska dkas med 25-50 % om:
- hemoglobinnivan ligger under < 10 g/dl och
- Okningstakten av hemoglobinnivén &r mindre &n 0,7 g/dl under en period av 4 yeckor.

Administrering
Dynepo kan administreras intravendst eller subkutant. Subkutan sjélvadministrering kan anvidndas

efter utbildning av hélsovardspersonal.

Den veckodos som behdvs av Dynepo dr lagre nar Dynepo administretas subkutant jamfort med om
det administreras intravendst.

For subkutana injektioner bor kanylens hela ldngd foras in vinkelrétt i ett hudveck som halls mellan
tumme och pekfinger, hudvecket bor hallas under hela injektionen.

Kassera sprutan efter anvéandning.

Sérskilda populationer
Dynepo édr inte indicerat for hanteringen.ay anemi i samband med cancer.

Ingen dosjustering dr nddvéndig for dldre patienter.

Patienter med homozygot sicklecellsanemi och nedsatt njurfunktion skall nér s& dr mgjligt hélla en
total hemoglobinkoncentrationmellan 7 och 9 g/dl.

Erfarenhet hos barn &r begrénsad.

P4 grund av begrinsad erfarenhet har inte effekt och sékerhet for Dynepo utvirderats hos patienter
med forsdmrad leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne.
Okontrollerad hypertension.

44 “Varningar och forsiktighet

Hos patienter med kronisk njursvikt bor underhéllskoncentrationer av hemoglobin inte 6verskrida den
ovre griansen for mélkoncentrationer av hemoglobin som rekommenderas i avsnitt 4.2.

I kliniska prévningar observerades en Okad risk for dodsfall och allvarliga kardiovaskuléra héndelser
nir erytropoesstimulerande d&mnen (erythropoiesis stimulating agents (ESAs)) administrerades for att
uppna en hemoglobinhalt 6ver 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollerade kliniska provningar har inte visat signifikanta fordelar som kan hanforas till
administrering av epoetiner ndr hemoglobinkoncentrationer 6kar bortom den niva som krévs for att

kontrollera symtom pa anemi och for att undvika blodtransfusion.
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Hypertension
De flesta patienter med kronisk njursvikt har hypertension i anamnesen. Patienter som behandlas med

Dynepo kan dérfor fa 6kat blodtryck eller en forsdmring av existerande hypertension. Darfor skall
patienter som behandlas med Dynepo foljas noggrant och blodtrycket kontrolleras vil. Blodtrycket
skall kontrolleras innan och under behandling for att undvika akuta komplikationer sdsom hypertensiv
encefalopati och relaterade komplikationer (krampanfall, stroke). Om dessa reaktioner intraffar kriver
de omedelbar ldkarhjilp och intensivvard. Sarskild uppmérksamhet skall ges plotslig, skarp
migranliknande huvudvirk som 4r en eventuell varningssignal.

Okning av blodtrycket kan kriva behandling med antihypertensiva likemedel. Dessutom bér en
minskning av dosen Dynepo 6vervigas. Om blodtrycket forblir hogt, kan ett tillfalligt avbrytande av
behandlingen krivas.

Nér hypertensionen ar under kontroll med en mer intensiv behandling kan behandling med Dynepo
ater paborjas med en reducerad dos.

Jarnutvirdering
Under behandling med Dynepo kan absolut eller funktionell jarnbrist utvecklas. Detta drden

vanligaste orsaken till ett icke fullstdndigt svar pé erytropoetin-behandlingen. PDarfonskall patientens
jarndepa, inkluderande transferrinmédttnad och serumferritin, utvirderas innanyoch under behandling.
Transferrinméttnaden skall vara minst 20% och ferritin minst 100 ng/ml. @m transferrinméttnaden
faller under 20%, eller om ferritin faller under 100 ng/ml, skall jdrn ges. A"stort sett alla patienter
kommer att behdva jarntillskott for att oka eller bibehélla transferrinmétthad och ferritin till nivaer
som stddjer erytropoesen stimulerad av Dynepo.

Anemi hos epoetin-resistenta eller hyporesponsiva patienter som inte svarar pa 20 000 IU/vecka ska
undersdkas samt remitteras till hematolog.

Hos patienter utan jarnbrist med otillrackligt svar pa-Dynepo-behandling skall foljande forhéllanden
utredas och behandlas, om lampligt:

Infektion/inflammation

Ockult blodforlust

Hyperparathyroidism/osteitis fibrosa eystica

Aluminiumforgiftning

Hemoglobinopati sésom thalassemi eller sicklecellsanemi

Vitaminbrist, sdsom folsyra~eller vitamin B12-brist

Hemolys

Maligna sjukdomar inklusive multipelt myelom och myelodysplastiskt syndrom
Malnutrition.

Laboratoriekontroll
Det rekommenderas-att en blodstatus/differentialrdkning gors regelbundet.

Hemoglobinnivan skall bestimmas en gang i veckan tills dess att den stabiliserats inom det foreslagna
intervallet,0¢h underhéllningsdosen faststillts. Aven efter varje dosjustering skall hemoglobinnivan
bestdmmas en gang i veckan tills dess att den stabiliserats inom malintervallet. Hemoglobinnivén skall
darefter kontrolleras med regelbundna intervall.

Serumprover av kreatinin och kalium skall kontrolleras regelbundet under behandling med Dynepo.

Ovrigt
Trots att det inte har observerats med Dynepo men dé anafylaktiska reaktioner kan intraffa med
erytropoetin rekommenderas att den forsta dosen administreras under medicinsk 6vervakning.

Anvéndning av Dynepo hos nefrosklerotiska patienter som dnnu inte genomgar dialys skall bestimmas
individuellt eftersom en paskyndning av progressen av njursvikt inte sékert kan uteslutas.

25



Under hemodialys kan patienter behandlade med Dynepo kridva 6kad antikoagulationsbehandling for
att forhindra trombosbildning i den arteriovendsa shunten.

Felanvidndning av epoetin pa friska personer kan leda till 6verdriven 6kning av hemoglobin och
hematokrit. Detta kan leda till livshotande kardiovaskuldra komplikationer.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
Inga interaktioner har rapporterats under behandling med Dynepo i samband med kliniska studier.

4.6 Graviditet och amning
Graviditet: Djurstudier &r ofullstindiga vad géller effekter pd graviditet (se avsnitt 5.3). Risken£or
ménniska dr okénd. Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet. Vid anyvéndning under

graviditet bor samtidig jarnsubstitution till modern dvervégas.

Amning: Det ar okdnt om Dynepo utsdndras i modersmjolk. D4 manga substanserutsondras i
modersmjolk ska forsiktighet iakttas nar Dynepo ges till ammande modrar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Dynepo har inga eller obetydliga effekter p& formagan att framfGrasfotdon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Ungefdr 10 % av patienterna kan forvéntas uppleva biverkningar. De mest vanliga dr hypertoni,
accessrelaterad trombos och huvudvirk. Klinisk erfarenhetamed epoetiner tyder pa att risken for
hypertoni och trombos kan sdnkas genom att titrera‘dosen for att upprétthalla hemoglobinnivéer

mellan 10 och 12 g/dl.

Biverkningarna som upplevdes under behandling med Dynepo ordnas efter frekvens i tabellen nedan.
Biverkningarna presenteras inom varje, fickvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Kroppsystem Vanlig Mindre vanlig Séllsynt
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) | (>1/10,000, <1/1000)
Blodet och lymfsystemet: Polycytemi
Trombocytos
Centrala och perifera Huvudvirk Konvulsioner
nervsystemet:
Blodkérl: Hypertoni
Magtarmkanalen: Diarré
Illamaende
Hud och subkutan vivnad: Pruritus
Allménna symptom Accessrelaterad Smarta
och/eller symtom vid trombos Reaktion vid
administreringsstillet: injektionsstillet (t.ex.
smaérta, blodning)
influensaliknande
syndrom

Forh6jda serumvérden av kreatinin och kalium har observerats (se avsnitt 4.4).
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4.9 Overdosering

Den maximala dosen epoetin delta som sékert kan administreras i enstaka eller multipla doser har inte
faststéllts.

Behandling kan resultera i polycytemi om hemoglobin/hematokrit inte foljs noggrant och dosen
justeras. Om det foreslagna malintervallet 6verskrids skall behandling med epoetin delta tillfalligt
avbrytas tills dess att hemoglobin/hematokrit atergar till det foreslagna malintervallet. Epoetin delta
kan sedan aterinsittas med en ldgre dos (se avsnitt 4.2).

Om allvarlig polycytemi intriffar, kan konventionella metoder (flebotomi) vara nédvéndiga for att
minska hemoglobinnivéerna.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid anemier, ATC-kod: BO3XA.

Erytropoetin &r ett glykoprotein som stimulerar bildning av erytrocytenfrén prekursorer fran
stamceller i benmérgen. Det fungerar som mitos-stimulerande faktor och differentieringshormon.

Den biologiska effekten av erytropoetin har visats vid intravends och subkutan administrering i flera
djurmodeller in vivo (rétta och hund). Vid administration aviepoetin delta dkar antalet erytrocyter,
Hb-virden och retikulocytantal liksom *’Fe-inkorporeringshastigheten.

Under de kliniska studierna var det inget i det kliniska.svaret som tydde pé utveckling av
neutraliserande antikroppar mot epoetin delta hos minniska.

Nér administrationen stoppas, atervinder-deserytropoetiska parametrarna till basnivan inom
aterhdmtningsperioden pa 1-3 manader. Subkutan administration resulterar i ett monster av
erytropoetisk stimulering liknande.det vid intravends administration.

Patienter med cancer
Dynepo ér inte indicerat fonbehandling av anemi i samband med cancer

Epoetiner ar tillvaxtfaktorer som framst stimulerar produktionen av roda blodkroppar. Erytropoetin-
receptorer kan uttryckas pé ytan av flera olika typer av tumorceller.

Overlevnad ocH.tumédrprogression har undersokts i fem stora kontrollerade studier med epoetin alfa,
beta och darbepoetin alfa dir 2 833 patienter deltog, av vilka fyra var dubbelblinda, placebo-
kontrollerade studier och en var en 6ppen studie. Tvé av studierna rekryterade patienter som
behandlades med kemoterapi. I tva studier var malkoncentrationerna for hemoglobin >13 g/dl; i de
aterstdende tre studierna var de 12-14 g/dl. I den dppna studien foreldg ingen skillnad pé total
overlevnad mellan patienter behandlade med rekombinant humant erytropoetin och kontroller. I de
fyra placebokontrollerade studierna lag riskkvoten for total 6verlevnad mellan 1,25 och 2,47 till
formén for kontroller. Dessa studier har visat en konsekvent, oforklarad, statistiskt signifikant
overskottsmortalitet hos patienter med anemi i samband med olika vanliga cancrar och som har fatt
rekombinant humant erytropoetin jamfort med kontroller. Totalt dverlevnadsutfall i provningarna kan
inte tillfredsstédllande forklaras med skillnader i forekomst av trombos och relaterade komplikationer
mellan de som fatt rekombinant humant erytropoetin och de i kontrollgruppen.

En systematisk granskning av mer dn 9 000 cancerpatienter som deltog i 57 kliniska prévningar, har

ocksa utforts. Metaanalys av total overlevnadsdata gav en uppskattad riskkvot pa 1,08 till forman for
kontroller (95 % KI: 0,99; 1,18; 42 provningar och 8 167 patienter). En dkad, relativ risk for
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tromboemboliska héandelser (RR 1,67; 95 % KI: 1,35; 2,06; 35 provningar och 6 769 patienter)
observerades hos patienter behandlade med rekombinant humant erytropoetin. Det finns ddrmed
konsekventa beldgg for att en avsevérd fara foreligger for patienter med cancer som behandlas med
rekombinant humant erytropoetin. Det dr oklart i vilken utstrackning resultatet dr av betydelse for
administrering av rekombinant humant erytropoetin till patienter med cancer, behandlade med
kemoterapi for att uppna hemoglobinkoncentrationer ldgre &n 13 g/dl, eftersom fa patienter med dessa
egenskaper ingick i granskade data. Overlevnadsutfall och tumdrprogression hos cancerpatienter som
behandlas med Dynepo for anemi i samband med kronisk njursvikt har ej undersdkts. Det ar oklart i
vilken utstrickning resultatet som observerades i ovannidmnda kliniska provningar géller denna
patientgrupp, sédrskilt med tanke pa att doserna som administreras vid njurindikationen &r lagre &n vid
cancerindikationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for erytropoetin efter administration av epoetin delta har studerats hos bade ftiska
frivilliga samt hos patienter med kronisk njursvikt. Efter intravendsa doser liknar disttibutionsvolymen
den totala blodvolymen och varierar fran 0,0063 till 0,097 I/kg. Halveringstiden varierarfran 4,7 till
13,2 timmar hos patienter. Halveringstiden ar ca 50% kortare hos friska personet-Métbara
koncentrationer av erytropoetin bibehalls i serum i &tminstone 24 timmar efterdeser fran cirka

50 IU/kg till 300 IU/kg. Exponering av erytropoetin efter administration av.epoetin delta dkar
proportionerligt hos patienter som fétt intravendsa doser om 50 [U/kg till'3004U/kg. Ingen
ackumulering av epoetin delta observerades efter upprepad intravends-administration tre ganger i
veckan.

Peak serumkoncentrationerna for subkutant administrerat epoctin delta intrdffar mellan 8 och 36
timmar efter injektion. Halveringstiden for subkutant administrerat epoetin delta &r forlingd jamfort
med intravends administration och varierar mellan 27 till 33\timmar hos patienter. Biotillgingligheten
for subkutant administrerat epoetin delta ligger mellan, 26%-0ch 36%.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier som utférdes bade med Dyneporoch erytropoetin alfa pa dréiktiga rattor och kaniner visade
inte ndgon teratogen effekt, men indikerade klassrelaterade reversibla effekter pé tillvéxt och
hematopoes hos avkomman.

Effekterna i icke-kliniska studier obsérverades endast vid exponeringar som ansags vara tillrackligt

mycket hogre 4n den maximalahumana exponeringen, vilket indikerar foga relevans for klinisk
anviandning.

6. FARMAGCEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumdiy&tefosfatmonohydrat

Dinatriumfosfatheptahydrat

Polyserbat 20

Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 C—8 C). Far ej frysas. Forvara sprutorna i ytterkartongenfor att skydda mot ljus.
Ooppnade forfyllda sprutor kan forvaras utanfor kylskap men vid hogst 25°C under maximalt 5 dagar.
Den reviderade utgdngsdagen for forvaring vid hogst 25°C far inte 6verskrida utgangsdagen som
angetts i enlighet med hallbarheten pa 24 ménader. Efter 5 dagars forvaring vid hogst 25°C maéste de
forfyllda sprutorna kastas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld typ 1 glasspruta med bromobutylgummipropp, 27 G (gauge) nal av rostfritt stdl med hart
kanylskydd av naturgummi och polystyren, polystyrenkolvstav och kanylsékerhetsskydd..
Forpackningar om 6 forfyllda sprutor finns tillgéingliga.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

Vid subkutan administrering skall injektionsstéllet dndras fran gang till géng.

Kontrollera den forfyllda sprutan fore anvédndning. Anvénd inte Dynepe, ‘em l0sningen inte ar klar,
farglds och vattenliknande, eller om den innehéller synliga fastaattiklar. Skaka inte sprutan. Langre
kraftig skakning kan denaturera den aktiva substansen.

Sprutan dr formonterad med ett kanylsdkerhetsskydd for attiforhindra kanylstickskador. Detta paverkar
inte sprutans normala funktion och sprutan kan roteras i‘apparaten. Administrera erfoderlig dos. Nar
injektionen har administrerats kommer kanylsékerhetsskyddet att skydda kanylen nér kolven slépps.
Lat sprutan forflytta sig uppat tills hela kanylen ar'skyddad.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business‘Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/211/004

9., “DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 18 mars 2002
Datum for fornyat godkdnnande: 18 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Utforlig information om detta lakemedel finns tillgédnglig pA EMEAs hemsida
http://www.emea.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 5 000 IU/0,5 ml, injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Forfylld spruta innehallande 5 000 IU per 0,5 ml dos (10 000 IU/ml) av den aktiva substansen epoetin
delta. Epoetin delta framstills i humana celler (HT-1080) med genaktiveringsteknik.
For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta.

Klar, farglos och vattenliknande.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Dynepo dr indicerat for behandling av symtomatisk anemi assogierad med kronisk njursvikt hos vuxna
patienter. Det kan anvéndas for patienter som genomgar dialys'samt for patienter som inte genomgér
dialys.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Dynepo skall pébdrjas av lakare,med erfarenhet av behandling av anemi associerad
med kronisk njursvikt..

Doseringen av Dynepo maste justerasiindiyiduellt for att bibehalla hemoglobinnivén inom intervallet
10-12 g/dl.

Anemisymtom och sequelae kan variera med élder, kon och total sjukdomsborda. En ldkarbedomning
av den enskilda patientens kliniska forlopp och tillstdnd dr nédvéndig. Dynepo ska administreras
antingen subkutant ellerfintravendst for att 6ka hemoglobinhalten till hogst 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Subkutan anvindning ds att foredra till patienter som inte far hemodialys for att undvika att sticka hal
pa perifera vener.

Pé grund ay intrapatientvariabilitet kan individuella hemoglobinvirden for en patient tillfalligt Gver-
och underskrida den 6nskade hemoglobinnivdn. Hemoglobinvariabilitet bor dtgidrdas med dos-
anpassfing och bor efterstrava en hemoglobinhalt mellan 10 g/dl (6,2 mmol/dl) och 12 g/dl
(7,5mmol/1). En hemoglobinniva som forblir 6ver 12 g/dl (7,5 mmol/1) ska undvikas. Riktlinjer for
1amplig dosjustering nér hemoglobinvérden 6verskridande 12 g/dl (7,5 mmol/l) observeras, beskrivs
nedan (se avsnittet Dosanpassning nedan).

En hemoglobindkning &ver 2 g/dl (1,25 mmol/l) 6ver en fyraveckorsperiod ska undvikas. Om detta
intraffar ska lamplig dosjustering goras enligt medfoljande information.

Patienter bor 6vervakas noggrant for att sdkerstilla att den lagsta godkédnda dosen av Dynepo anvénds
for att ge fullgod kontroll av symtom pé anemi.

Dosanpassning
Begynnelsedosen dr 50 [U/kg tre gdnger i veckan vid intravends administrering. 50 IU/kg tva ganger i

veckan vid subkutan administrering.



Under de tre forsta ménaderna efter pabdrjad peritoneal dialys intraffar ofta en 6kning av hemoglobin.
Det dr da eventuellt inte nodvandigt att anvdnda erytropoetin.

Innan justering av dosen gors skall det ga tillrackligt lang tid for att bestimma patientens svar pa en
dos av Dynepo. Pa grund av tiden som krévs for erytropoes, kan ett intervall om cirka 4 veckor ga
mellan dosjustering (initiering, 6kning, minskning eller avslutande) och en signifikant dndring av
hemoglobin. Som en f6ljd av detta skall dosjusteringar inte goras oftare &n en gang per manad savida
det inte ar kliniskt indicerat.

Dosen ska minskas med 25-50 % eller tillfalligt séttas ut och sedan aterinséttas med en ldgre dos om;
- hemoglobinnivan nér > 12 g/dl, eller
- Okningstakten av hemoglobinnivén &n storre &n 2 g/dl under en period av 4 veckor.

Dosen ska dkas med 25-50 % om:
- hemoglobinnivan ligger under < 10 g/dl och
- Okningstakten av hemoglobinnivén &r mindre &n 0,7 g/dl under en period av 4 yeckor.

Administrering
Dynepo kan administreras intravendst eller subkutant. Subkutan sjélvadministrering kan anvidndas

efter utbildning av hélsovardspersonal.

Den veckodos som behdvs av Dynepo dr lagre nar Dynepo administretas subkutant jamfort med om
det administreras intravendst.

For subkutana injektioner bor kanylens hela ldngd foras in vinkelrétt i ett hudveck som halls mellan
tumme och pekfinger, hudvecket bor hallas under hela injektionen.

Kassera sprutan efter anvéandning.

Sérskilda populationer
Dynepo édr inte indicerat for hanteringen.ay anemi i samband med cancer.

Ingen dosjustering dr nddvéndig for dldre patienter.

Patienter med homozygot sicklecellsanemi och nedsatt njurfunktion skall nér s& dr mgjligt hélla en
total hemoglobinkoncentrationmellan 7 och 9 g/dl.

Erfarenhet hos barn &r begrénsad.

P4 grund av begrinsad erfarenhet har inte effekt och sékerhet for Dynepo utvirderats hos patienter
med forsdmrad leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne.
Okontrollerad hypertension.

44 “Varningar och forsiktighet

Hos patienter med kronisk njursvikt bor underhéllskoncentrationer av hemoglobin inte 6verskrida den
ovre griansen for mélkoncentrationer av hemoglobin som rekommenderas i avsnitt 4.2.

I kliniska prévningar observerades en Okad risk for dodsfall och allvarliga kardiovaskuléra héndelser
nir erytropoesstimulerande d&mnen (erythropoiesis stimulating agents (ESAs)) administrerades for att
uppna en hemoglobinhalt 6ver 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollerade kliniska provningar har inte visat signifikanta fordelar som kan hanforas till
administrering av epoetiner ndr hemoglobinkoncentrationer 6kar bortom den niva som krévs for att

kontrollera symtom pa anemi och for att undvika blodtransfusion.
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Hypertension
De flesta patienter med kronisk njursvikt har hypertension i anamnesen. Patienter som behandlas med

Dynepo kan dérfor fa 6kat blodtryck eller en forsdmring av existerande hypertension. Darfor skall
patienter som behandlas med Dynepo foljas noggrant och blodtrycket kontrolleras vil. Blodtrycket
skall kontrolleras innan och under behandling for att undvika akuta komplikationer sdsom hypertensiv
encefalopati och relaterade komplikationer (krampanfall, stroke). Om dessa reaktioner intraffar kriver
de omedelbar ldkarhjilp och intensivvard. Sarskild uppmérksamhet skall ges plotslig, skarp
migranliknande huvudvirk som 4r en eventuell varningssignal.

Okning av blodtrycket kan kriva behandling med antihypertensiva likemedel. Dessutom bér en
minskning av dosen Dynepo 6vervigas. Om blodtrycket forblir hogt, kan ett tillfalligt avbrytande av
behandlingen krivas.

Nér hypertensionen ar under kontroll med en mer intensiv behandling kan behandling med Dynepo
ater paborjas med en reducerad dos.

Jarnutvirdering
Under behandling med Dynepo kan absolut eller funktionell jarnbrist utvecklas. Detta drden

vanligaste orsaken till ett icke fullstdndigt svar pé erytropoetin-behandlingen. PDarfonskall patientens
jarndepa, inkluderande transferrinmédttnad och serumferritin, utvirderas innanyoch under behandling.
Transferrinméttnaden skall vara minst 20% och ferritin minst 100 ng/ml. @m transferrinméttnaden
faller under 20%, eller om ferritin faller under 100 ng/ml, skall jdrn ges. A"stort sett alla patienter
kommer att behdva jarntillskott for att oka eller bibehélla transferrinmétthad och ferritin till nivaer
som stddjer erytropoesen stimulerad av Dynepo.

Anemi hos epoetin-resistenta eller hyporesponsiva patienter som inte svarar pa 20 000 IU/vecka ska
undersdkas samt remitteras till hematolog.

Hos patienter utan jarnbrist med otillrackligt svar pa-Dynepo-behandling skall foljande forhéllanden
utredas och behandlas, om lampligt:

Infektion/inflammation

Ockult blodforlust

Hyperparathyroidism/osteitis fibrosa eystica

Aluminiumforgiftning

Hemoglobinopati sésom thalassemi eller sicklecellsanemi

Vitaminbrist, sdsom folsyra~eller vitamin B12-brist

Hemolys

Maligna sjukdomar inklusive multipelt myelom och myelodysplastiskt syndrom
Malnutrition.

Laboratoriekontroll
Det rekommenderas-att en blodstatus/differentialrdkning gors regelbundet.

Hemoglobinnivan skall bestimmas en gang i veckan tills dess att den stabiliserats inom det foreslagna
intervallet,0¢h underhéllningsdosen faststillts. Aven efter varje dosjustering skall hemoglobinnivan
bestdmmas en gang i veckan tills dess att den stabiliserats inom malintervallet. Hemoglobinnivén skall
darefter kontrolleras med regelbundna intervall.

Serumprover av kreatinin och kalium skall kontrolleras regelbundet under behandling med Dynepo.

Ovrigt
Trots att det inte har observerats med Dynepo men dé anafylaktiska reaktioner kan intraffa med
erytropoetin rekommenderas att den forsta dosen administreras under medicinsk 6vervakning.

Anvéndning av Dynepo hos nefrosklerotiska patienter som dnnu inte genomgar dialys skall bestimmas
individuellt eftersom en paskyndning av progressen av njursvikt inte sékert kan uteslutas.



Under hemodialys kan patienter behandlade med Dynepo kridva 6kad antikoagulationsbehandling for
att forhindra trombosbildning i den arteriovendsa shunten.

Felanvidndning av epoetin pa friska personer kan leda till 6verdriven 6kning av hemoglobin och
hematokrit. Detta kan leda till livshotande kardiovaskuldra komplikationer.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
Inga interaktioner har rapporterats under behandling med Dynepo i samband med kliniska studier.

4.6 Graviditet och amning
Graviditet: Djurstudier &r ofullstindiga vad géller effekter pd graviditet (se avsnitt 5.3). Risken£or
ménniska dr okénd. Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet. Vid anyvéndning under

graviditet bor samtidig jarnsubstitution till modern dvervégas.

Amning: Det ar okdnt om Dynepo utsdndras i modersmjolk. D4 manga substanserutsondras i
modersmjolk ska forsiktighet iakttas nar Dynepo ges till ammande modrar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Dynepo har inga eller obetydliga effekter p& formagan att framfGrasfotdon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Ungefdr 10 % av patienterna kan forvéntas uppleva biverkningar. De mest vanliga dr hypertoni,
accessrelaterad trombos och huvudvirk. Klinisk erfarenhetamed epoetiner tyder pa att risken for
hypertoni och trombos kan sdnkas genom att titrera‘dosen for att upprétthalla hemoglobinnivéer

mellan 10 och 12 g/dl.

Biverkningarna som upplevdes under behandling med Dynepo ordnas efter frekvens i tabellen nedan.
Biverkningarna presenteras inom varje, fickvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Kroppsystem Vanlig Mindre vanlig Séllsynt
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) | (>1/10,000, <1/1000)
Blodet och lymfsystemet: Polycytemi
Trombocytos
Centrala och perifera Huvudvirk Konvulsioner
nervsystemet:
Blodkérl: Hypertoni
Magtarmkanalen: Diarré
Illamaende
Hud och subkutan vivnad: Pruritus
Allménna symptom Accessrelaterad Smarta
och/eller symtom vid trombos Reaktion vid
administreringsstillet: injektionsstillet (t.ex.
smaérta, blodning)
influensaliknande
syndrom

Forh6jda serumvérden av kreatinin och kalium har observerats (se avsnitt 4.4).




4.9 Overdosering

Den maximala dosen epoetin delta som sékert kan administreras i enstaka eller multipla doser har inte
faststéllts.

Behandling kan resultera i polycytemi om hemoglobin/hematokrit inte foljs noggrant och dosen
justeras. Om det foreslagna malintervallet 6verskrids skall behandling med epoetin delta tillfalligt
avbrytas tills dess att hemoglobin/hematokrit atergar till det foreslagna malintervallet. Epoetin delta
kan sedan aterinsittas med en ldgre dos (se avsnitt 4.2).

Om allvarlig polycytemi intriffar, kan konventionella metoder (flebotomi) vara nédvéndiga for att
minska hemoglobinnivéerna.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid anemier, ATC-kod: BO3XA.

Erytropoetin &r ett glykoprotein som stimulerar bildning av erytrocytenfrén prekursorer fran
stamceller i benmérgen. Det fungerar som mitos-stimulerande faktor och differentieringshormon.

Den biologiska effekten av erytropoetin har visats vid intravends och subkutan administrering i flera
djurmodeller in vivo (rétta och hund). Vid administration aviepoetin delta dkar antalet erytrocyter,
Hb-virden och retikulocytantal liksom *’Fe-inkorporeringshastigheten.

Under de kliniska studierna var det inget i det kliniska.svaret som tydde pé utveckling av
neutraliserande antikroppar mot epoetin delta hos minniska.

Nér administrationen stoppas, atervinder-deserytropoetiska parametrarna till basnivan inom
aterhdmtningsperioden pa 1-3 manader. Subkutan administration resulterar i ett monster av
erytropoetisk stimulering liknande.det vid intravends administration.

Patienter med cancer
Dynepo ér inte indicerat fonbehandling av anemi i samband med cancer

Epoetiner ar tillvaxtfaktorer som framst stimulerar produktionen av roda blodkroppar. Erytropoetin-
receptorer kan uttryckas pé ytan av flera olika typer av tumorceller.

Overlevnad ocH.tumédrprogression har undersokts i fem stora kontrollerade studier med epoetin alfa,
beta och darbepoetin alfa dir 2 833 patienter deltog, av vilka fyra var dubbelblinda, placebo-
kontrollerade studier och en var en 6ppen studie. Tvé av studierna rekryterade patienter som
behandlades med kemoterapi. I tva studier var malkoncentrationerna for hemoglobin >13 g/dl; i de
aterstdende tre studierna var de 12-14 g/dl. I den dppna studien foreldg ingen skillnad pé total
overlevnad mellan patienter behandlade med rekombinant humant erytropoetin och kontroller. I de
fyra placebokontrollerade studierna lag riskkvoten for total 6verlevnad mellan 1,25 och 2,47 till
formén for kontroller. Dessa studier har visat en konsekvent, oforklarad, statistiskt signifikant
overskottsmortalitet hos patienter med anemi i samband med olika vanliga cancrar och som har fatt
rekombinant humant erytropoetin jamfort med kontroller. Totalt dverlevnadsutfall i provningarna kan
inte tillfredsstédllande forklaras med skillnader i forekomst av trombos och relaterade komplikationer
mellan de som fatt rekombinant humant erytropoetin och de i kontrollgruppen.

En systematisk granskning av mer dn 9 000 cancerpatienter som deltog i 57 kliniska prévningar, har
ocksa utforts. Metaanalys av total overlevnadsdata gav en uppskattad riskkvot pa 1,08 till forman for
kontroller (95 % KI: 0,99; 1,18; 42 provningar och 8 167 patienter). En dkad, relativ risk for



tromboemboliska héandelser (RR 1,67; 95 % KI: 1,35; 2,06; 35 provningar och 6 769 patienter)
observerades hos patienter behandlade med rekombinant humant erytropoetin. Det finns ddrmed
konsekventa beldgg for att en avsevérd fara foreligger for patienter med cancer som behandlas med
rekombinant humant erytropoetin. Det dr oklart i vilken utstrackning resultatet dr av betydelse for
administrering av rekombinant humant erytropoetin till patienter med cancer, behandlade med
kemoterapi for att uppna hemoglobinkoncentrationer ldgre &n 13 g/dl, eftersom fa patienter med dessa
egenskaper ingick i granskade data. Overlevnadsutfall och tumdrprogression hos cancerpatienter som
behandlas med Dynepo for anemi i samband med kronisk njursvikt har ej undersdkts. Det ar oklart i
vilken utstrickning resultatet som observerades i ovannidmnda kliniska provningar géller denna
patientgrupp, sédrskilt med tanke pa att doserna som administreras vid njurindikationen &r lagre &n vid
cancerindikationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for erytropoetin efter administration av epoetin delta har studerats hos bade ftiska
frivilliga samt hos patienter med kronisk njursvikt. Efter intravendsa doser liknar disttibutionsvolymen
den totala blodvolymen och varierar fran 0,0063 till 0,097 I/kg. Halveringstiden varierarfran 4,7 till
13,2 timmar hos patienter. Halveringstiden ar ca 50% kortare hos friska personet-Métbara
koncentrationer av erytropoetin bibehalls i serum i &tminstone 24 timmar efterdeser fran cirka

50 IU/kg till 300 IU/kg. Exponering av erytropoetin efter administration av.epoetin delta dkar
proportionerligt hos patienter som fétt intravendsa doser om 50 [U/kg till'3004U/kg. Ingen
ackumulering av epoetin delta observerades efter upprepad intravends-administration tre ganger i
veckan.

Peak serumkoncentrationerna for subkutant administrerat epoctin delta intrdffar mellan 8 och 36
timmar efter injektion. Halveringstiden for subkutant administrerat epoetin delta &r forlingd jamfort
med intravends administration och varierar mellan 27 till 33\timmar hos patienter. Biotillgingligheten
for subkutant administrerat epoetin delta ligger mellan, 26%-0ch 36%.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier som utférdes bade med Dyneporoch erytropoetin alfa pa dréiktiga rattor och kaniner visade
inte ndgon teratogen effekt, men indikerade klassrelaterade reversibla effekter pé tillvéxt och
hematopoes hos avkomman.

Effekterna i icke-kliniska studier obsérverades endast vid exponeringar som ansags vara tillrackligt
mycket hogre 4n den maximalahumana exponeringen, vilket indikerar foga relevans for klinisk
anviandning.

6. FARMAGCEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumdiy&tefosfatmonohydrat

Dinatriumfosfatheptahydrat

Polyserbat 20

Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 C—8 C). Far ej frysas. Forvara sprutorna i ytterkartongenfor att skydda mot ljus.
Ooppnade forfyllda sprutor kan forvaras utanfor kylskap men vid hogst 25°C under maximalt 5 dagar.
Den reviderade utgdngsdagen for forvaring vid hogst 25°C far inte 6verskrida utgangsdagen som
angetts i enlighet med hallbarheten pa 24 ménader. Efter 5 dagars forvaring vid hogst 25°C maéste de
forfyllda sprutorna kastas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld typ 1 glasspruta med bromobutylgummipropp, 27 G (gauge) nal av rostfritt stdl med hart
kanylskydd av naturgummi och polystyren, polystyrenkolvstav och kanylsékerhetsskydd..
Forpackningar om 6 forfyllda sprutor finns tillgéingliga.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

Vid subkutan administrering skall injektionsstéllet dndras fran gang till géng.

Kontrollera den forfyllda sprutan fore anvédndning. Anvénd inte Dynepe, ‘em l0sningen inte ar klar,
farglds och vattenliknande, eller om den innehéller synliga fastaattiklar. Skaka inte sprutan. Langre
kraftig skakning kan denaturera den aktiva substansen.

Sprutan dr formonterad med ett kanylsdkerhetsskydd for attiforhindra kanylstickskador. Detta paverkar
inte sprutans normala funktion och sprutan kan roteras i‘apparaten. Administrera erfoderlig dos. Nar
injektionen har administrerats kommer kanylsékerhetsskyddet att skydda kanylen nér kolven slépps.
Lat sprutan forflytta sig uppat tills hela kanylen ar'skyddad.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business‘Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/211/010

9., “DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 18 mars 2002
Datum for fornyat godkdnnande: 18 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Utforlig information om detta lakemedel finns tillgédnglig pA EMEAs hemsida
http://www.emea.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 6 000 IU/0,3 ml, injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Forfylld spruta innehallande 6 000 IU per 0,3 ml dos (20 000 IU/ml) av den aktiva substansen epoetin
delta. Epoetin delta framstills i humana celler (HT-1080) med genaktiveringsteknik.
For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta.

Klar, farglos och vattenliknande.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Dynepo dr indicerat for behandling av symtomatisk anemi assogierad med kronisk njursvikt hos vuxna
patienter. Det kan anvéndas for patienter som genomgar dialys'samt for patienter som inte genomgér
dialys.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Dynepo skall pébdrjas av lakare,med erfarenhet av behandling av anemi associerad
med kronisk njursvikt..

Doseringen av Dynepo maste justerasiindiyiduellt for att bibehalla hemoglobinnivén inom intervallet
10-12 g/dl.

Anemisymtom och sequelae kan variera med élder, kon och total sjukdomsborda. En ldkarbedomning
av den enskilda patientens kliniska forlopp och tillstdnd dr nédvéndig. Dynepo ska administreras
antingen subkutant ellerfintravendst for att 6ka hemoglobinhalten till hogst 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Subkutan anvindning ds att foredra till patienter som inte far hemodialys for att undvika att sticka hal
pa perifera vener.

Pé grund ay inttapatientvariabilitet kan individuella hemoglobinvérden for en patient tillfalligt Gver-
och underskrida den 6nskade hemoglobinnivén. Hemoglobinvariabilitet bor tgirdas med dos-
anpassfiing och bor efterstrdva en hemoglobinhalt mellan 10 g/dl (6,2 mmol/dl) och 12 g/dl
(7,5(mmol/1). En hemoglobinniva som forblir 6ver 12 g/dl (7,5 mmol/l) ska undvikas. Riktlinjer for
lamplig dosjustering nér hemoglobinvérden overskridande 12 g/dl (7,5 mmol/l) observeras, beskrivs
nedan (se avsnittet Dosanpassning nedan).

En hemoglobindkning 6ver 2 g/dl (1,25 mmol/l) 6ver en fyraveckorsperiod ska undvikas. Om detta
intréffar ska ldmplig dosjustering goras enligt medf6ljande information.

Patienter bor Gvervakas noggrant for att sékerstélla att den lagsta godkdnda dosen av Dynepo anvénds
for att ge fullgod kontroll av symtom pé anemi.

Dosanpassning
Begynnelsedosen dr 50 [U/kg tre gdnger i veckan vid intravends administrering. 50 IU/kg tva ganger i

veckan vid subkutan administrering.



Under de tre forsta ménaderna efter pabdrjad peritoneal dialys intraffar ofta en 6kning av hemoglobin.
Det dr da eventuellt inte nodvandigt att anvdnda erytropoetin.

Innan justering av dosen gors skall det ga tillrackligt lang tid for att bestimma patientens svar pa en
dos av Dynepo. Pa grund av tiden som krévs for erytropoes, kan ett intervall om cirka 4 veckor ga
mellan dosjustering (initiering, 6kning, minskning eller avslutande) och en signifikant dndring av
hemoglobin. Som en f6ljd av detta skall dosjusteringar inte goras oftare &n en gang per manad savida
det inte ar kliniskt indicerat.

Dosen ska minskas med 25-50 % eller tillfalligt séttas ut och sedan aterinséttas med en ldgre dos om;
- hemoglobinnivan nér > 12 g/dl, eller
- Okningstakten av hemoglobinnivén &n storre &n 2 g/dl under en period av 4 veckor.

Dosen ska dkas med 25-50 % om:
- hemoglobinnivan ligger under < 10 g/dl och
- Okningstakten av hemoglobinnivén &r mindre &n 0,7 g/dl under en period av 4 yeckor.

Administrering
Dynepo kan administreras intravendst eller subkutant. Subkutan sjélvadministrering kan anvidndas

efter utbildning av hélsovardspersonal.

Den veckodos som behdvs av Dynepo dr lagre nar Dynepo administretas subkutant jamfort med om
det administreras intravendst.

For subkutana injektioner bor kanylens hela ldngd foras in vinkelrétt i ett hudveck som halls mellan
tumme och pekfinger, hudvecket bor hallas under hela injektionen.

Kassera sprutan efter anvéandning.

Sérskilda populationer
Dynepo édr inte indicerat for hanteringen.ay anemi i samband med cancer.

Ingen dosjustering dr nddvéndig for dldre patienter.

Patienter med homozygot sicklecellsanemi och nedsatt njurfunktion skall nér s& dr mgjligt hélla en
total hemoglobinkoncentrationmellan 7 och 9 g/dl.

Erfarenhet hos barn &r begrénsad.

P4 grund av begrinsad erfarenhet har inte effekt och sékerhet for Dynepo utvirderats hos patienter
med forsdmrad leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne.
Okontrollerad hypertension.

44 “Varningar och forsiktighet

Hos patienter med kronisk njursvikt bor underhéllskoncentrationer av hemoglobin inte 6verskrida den
ovre griansen for mélkoncentrationer av hemoglobin som rekommenderas i avsnitt 4.2.

I kliniska prévningar observerades en Okad risk for dodsfall och allvarliga kardiovaskuléra héndelser
nir erytropoesstimulerande d&mnen (erythropoiesis stimulating agents (ESAs)) administrerades for att
uppna en hemoglobinhalt 6ver 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollerade kliniska provningar har inte visat signifikanta fordelar som kan hanforas till
administrering av epoetiner ndr hemoglobinkoncentrationer 6kar bortom den niva som krévs for att

kontrollera symtom pa anemi och for att undvika blodtransfusion.
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Hypertension
De flesta patienter med kronisk njursvikt har hypertension i anamnesen. Patienter som behandlas med

Dynepo kan dérfor fa 6kat blodtryck eller en forsdmring av existerande hypertension. Darfor skall
patienter som behandlas med Dynepo foljas noggrant och blodtrycket kontrolleras vil. Blodtrycket
skall kontrolleras innan och under behandling for att undvika akuta komplikationer sdsom hypertensiv
encefalopati och relaterade komplikationer (krampanfall, stroke). Om dessa reaktioner intraffar kriver
de omedelbar ldkarhjilp och intensivvard. Sarskild uppmérksamhet skall ges plotslig, skarp
migranliknande huvudvirk som 4r en eventuell varningssignal.

Okning av blodtrycket kan kriva behandling med antihypertensiva likemedel. Dessutom bér en
minskning av dosen Dynepo 6vervigas. Om blodtrycket forblir hogt, kan ett tillfalligt avbrytande av
behandlingen krivas.

Nér hypertensionen ar under kontroll med en mer intensiv behandling kan behandling med Dynepo
ater paborjas med en reducerad dos.

Jarnutvirdering
Under behandling med Dynepo kan absolut eller funktionell jarnbrist utvecklas. Detta drden

vanligaste orsaken till ett icke fullstdndigt svar pé erytropoetin-behandlingen. PDarfonskall patientens
jarndepa, inkluderande transferrinmédttnad och serumferritin, utvirderas innanyoch under behandling.
Transferrinméttnaden skall vara minst 20% och ferritin minst 100 ng/ml. @m transferrinméttnaden
faller under 20%, eller om ferritin faller under 100 ng/ml, skall jdrn ges. A"stort sett alla patienter
kommer att behdva jarntillskott for att oka eller bibehélla transferrinmétthad och ferritin till nivaer
som stddjer erytropoesen stimulerad av Dynepo.

Anemi hos epoetin-resistenta eller hyporesponsiva patienter som inte svarar pa 20 000 IU/vecka ska
undersdkas samt remitteras till hematolog.

Hos patienter utan jarnbrist med otillrackligt svar pa-Dynepo-behandling skall foljande forhéllanden
utredas och behandlas, om lampligt:

Infektion/inflammation

Ockult blodforlust

Hyperparathyroidism/osteitis fibrosa eystica

Aluminiumforgiftning

Hemoglobinopati sésom thalassemi eller sicklecellsanemi

Vitaminbrist, sdsom folsyra~eller vitamin B12-brist

Hemolys

Maligna sjukdomar inklusive multipelt myelom och myelodysplastiskt syndrom
Malnutrition.

Laboratoriekontroll
Det rekommenderas-att en blodstatus/differentialrdkning gors regelbundet.

Hemoglobinnivan skall bestimmas en gang i veckan tills dess att den stabiliserats inom det foreslagna
intervallet,0¢h underhéllningsdosen faststillts. Aven efter varje dosjustering skall hemoglobinnivan
bestdmmas en gang i veckan tills dess att den stabiliserats inom malintervallet. Hemoglobinnivén skall
darefter kontrolleras med regelbundna intervall.

Serumprover av kreatinin och kalium skall kontrolleras regelbundet under behandling med Dynepo.

Ovrigt
Trots att det inte har observerats med Dynepo men dé anafylaktiska reaktioner kan intraffa med
erytropoetin rekommenderas att den forsta dosen administreras under medicinsk 6vervakning.

Anvéndning av Dynepo hos nefrosklerotiska patienter som dnnu inte genomgar dialys skall bestimmas
individuellt eftersom en paskyndning av progressen av njursvikt inte sékert kan uteslutas.
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Under hemodialys kan patienter behandlade med Dynepo kridva 6kad antikoagulationsbehandling for
att forhindra trombosbildning i den arteriovendsa shunten.

Felanvidndning av epoetin pa friska personer kan leda till 6verdriven 6kning av hemoglobin och
hematokrit. Detta kan leda till livshotande kardiovaskuldra komplikationer.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
Inga interaktioner har rapporterats under behandling med Dynepo i samband med kliniska studier.

4.6 Graviditet och amning
Graviditet: Djurstudier &r ofullstindiga vad géller effekter pd graviditet (se avsnitt 5.3). Risken£or
ménniska dr okénd. Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet. Vid anyvéndning under

graviditet bor samtidig jarnsubstitution till modern dvervégas.

Amning: Det ar okdnt om Dynepo utsdndras i modersmjolk. D4 manga substanserutsondras i
modersmjolk ska forsiktighet iakttas nar Dynepo ges till ammande modrar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Dynepo har inga eller obetydliga effekter p& formagan att framfGrasfotdon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Ungefdr 10 % av patienterna kan forvéntas uppleva biverkningar. De mest vanliga dr hypertoni,
accessrelaterad trombos och huvudvirk. Klinisk erfarenhetamed epoetiner tyder pa att risken for
hypertoni och trombos kan sdnkas genom att titrera‘dosen for att upprétthalla hemoglobinnivéer

mellan 10 och 12 g/dl.

Biverkningarna som upplevdes under behandling med Dynepo ordnas efter frekvens i tabellen nedan.
Biverkningarna presenteras inom varje, fickvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Kroppsystem Vanlig Mindre vanlig Séllsynt
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) | (>1/10,000, <1/1000)
Blodet och lymfsystemet: Polycytemi
Trombocytos
Centrala och perifera Huvudvirk Konvulsioner
nervsystemet:
Blodkérl: Hypertoni
Magtarmkanalen: Diarré
Illamaende
Hud och subkutan vivnad: Pruritus
Allménna symptom Accessrelaterad Smarta
och/eller symtom vid trombos Reaktion vid
administreringsstillet: injektionsstillet (t.ex.
smaérta, blodning)
influensaliknande
syndrom

Forh6jda serumvérden av kreatinin och kalium har observerats (se avsnitt 4.4).
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4.9 Overdosering

Den maximala dosen epoetin delta som sékert kan administreras i enstaka eller multipla doser har inte
faststéllts.

Behandling kan resultera i polycytemi om hemoglobin/hematokrit inte foljs noggrant och dosen
justeras. Om det foreslagna malintervallet 6verskrids skall behandling med epoetin delta tillfalligt
avbrytas tills dess att hemoglobin/hematokrit atergar till det foreslagna malintervallet. Epoetin delta
kan sedan aterinsittas med en ldgre dos (se avsnitt 4.2).

Om allvarlig polycytemi intriffar, kan konventionella metoder (flebotomi) vara nédvéndiga for att
minska hemoglobinnivéerna.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid anemier, ATC-kod: BO3XA.

Erytropoetin &r ett glykoprotein som stimulerar bildning av erytrocytenfrén prekursorer fran
stamceller i benmérgen. Det fungerar som mitos-stimulerande faktor och differentieringshormon.

Den biologiska effekten av erytropoetin har visats vid intravends och subkutan administrering i flera
djurmodeller in vivo (rétta och hund). Vid administration aviepoetin delta dkar antalet erytrocyter,
Hb-virden och retikulocytantal liksom *’Fe-inkorporeringshastigheten.

Under de kliniska studierna var det inget i det kliniska.svaret som tydde pé utveckling av
neutraliserande antikroppar mot epoetin delta hos minniska.

Nér administrationen stoppas, atervinder-deserytropoetiska parametrarna till basnivan inom
aterhdmtningsperioden pa 1-3 manader. Subkutan administration resulterar i ett monster av
erytropoetisk stimulering liknande.det vid intravends administration.

Patienter med cancer
Dynepo ér inte indicerat fonbehandling av anemi i samband med cancer

Epoetiner ar tillvaxtfaktorer som framst stimulerar produktionen av roda blodkroppar. Erytropoetin-
receptorer kan uttryckas pé ytan av flera olika typer av tumorceller.

Overlevnad ocH.tumédrprogression har undersokts i fem stora kontrollerade studier med epoetin alfa,
beta och darbepoetin alfa dir 2 833 patienter deltog, av vilka fyra var dubbelblinda, placebo-
kontrollerade studier och en var en 6ppen studie. Tvé av studierna rekryterade patienter som
behandlades med kemoterapi. I tva studier var malkoncentrationerna for hemoglobin >13 g/dl; i de
aterstdende tre studierna var de 12-14 g/dl. I den dppna studien foreldg ingen skillnad pé total
overlevnad mellan patienter behandlade med rekombinant humant erytropoetin och kontroller. I de
fyra placebokontrollerade studierna lag riskkvoten for total 6verlevnad mellan 1,25 och 2,47 till
formén for kontroller. Dessa studier har visat en konsekvent, oforklarad, statistiskt signifikant
overskottsmortalitet hos patienter med anemi i samband med olika vanliga cancrar och som har fatt
rekombinant humant erytropoetin jamfort med kontroller. Totalt dverlevnadsutfall i provningarna kan
inte tillfredsstédllande forklaras med skillnader i forekomst av trombos och relaterade komplikationer
mellan de som fatt rekombinant humant erytropoetin och de i kontrollgruppen.

En systematisk granskning av mer dn 9 000 cancerpatienter som deltog i 57 kliniska prévningar, har

ocksa utforts. Metaanalys av total overlevnadsdata gav en uppskattad riskkvot pa 1,08 till forman for
kontroller (95 % KI: 0,99; 1,18; 42 provningar och 8 167 patienter). En dkad, relativ risk for
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tromboemboliska héandelser (RR 1,67; 95 % KI: 1,35; 2,06; 35 provningar och 6 769 patienter)
observerades hos patienter behandlade med rekombinant humant erytropoetin. Det finns ddrmed
konsekventa beldgg for att en avsevérd fara foreligger for patienter med cancer som behandlas med
rekombinant humant erytropoetin. Det dr oklart i vilken utstrackning resultatet dr av betydelse for
administrering av rekombinant humant erytropoetin till patienter med cancer, behandlade med
kemoterapi for att uppna hemoglobinkoncentrationer ldgre &n 13 g/dl, eftersom fa patienter med dessa
egenskaper ingick i granskade data. Overlevnadsutfall och tumdrprogression hos cancerpatienter som
behandlas med Dynepo for anemi i samband med kronisk njursvikt har ej undersdkts. Det ar oklart i
vilken utstrickning resultatet som observerades i ovannidmnda kliniska provningar géller denna
patientgrupp, sédrskilt med tanke pa att doserna som administreras vid njurindikationen &r lagre &n vid
cancerindikationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for erytropoetin efter administration av epoetin delta har studerats hos bade ftiska
frivilliga samt hos patienter med kronisk njursvikt. Efter intravendsa doser liknar disttibutionsvolymen
den totala blodvolymen och varierar fran 0,0063 till 0,097 I/kg. Halveringstiden varierarfran 4,7 till
13,2 timmar hos patienter. Halveringstiden ar ca 50% kortare hos friska personet-Métbara
koncentrationer av erytropoetin bibehalls i serum i &tminstone 24 timmar efterdeser fran cirka

50 IU/kg till 300 IU/kg. Exponering av erytropoetin efter administration av.epoetin delta dkar
proportionerligt hos patienter som fétt intravendsa doser om 50 [U/kg till'3004U/kg. Ingen
ackumulering av epoetin delta observerades efter upprepad intravends-administration tre ganger i
veckan.

Peak serumkoncentrationerna for subkutant administrerat epoctin delta intrdffar mellan 8 och 36
timmar efter injektion. Halveringstiden for subkutant administrerat epoetin delta &r forlingd jamfort
med intravends administration och varierar mellan 27 till 33\timmar hos patienter. Biotillgingligheten
for subkutant administrerat epoetin delta ligger mellan, 26%-0ch 36%.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier som utférdes bade med Dyneporoch erytropoetin alfa pa dréiktiga rattor och kaniner visade
inte ndgon teratogen effekt, men indikerade klassrelaterade reversibla effekter pé tillvéxt och
hematopoes hos avkomman.

Effekterna i icke-kliniska studier obsérverades endast vid exponeringar som ansags vara tillrackligt

mycket hogre 4n den maximalahumana exponeringen, vilket indikerar foga relevans for klinisk
anviandning.

6. FARMAGCEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumdiy&tefosfatmonohydrat

Dinatriumfosfatheptahydrat

Polyserbat 20

Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 C—8 C). Far ej frysas. Forvara sprutorna i ytterkartongenfor att skydda mot ljus.
Ooppnade forfyllda sprutor kan forvaras utanfor kylskap men vid hogst 25°C under maximalt 5 dagar.
Den reviderade utgdngsdagen for forvaring vid hogst 25°C far inte 6verskrida utgangsdagen som
angetts i enlighet med hallbarheten pa 24 ménader. Efter 5 dagars forvaring vid hogst 25°C maéste de
forfyllda sprutorna kastas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld typ 1 glasspruta med bromobutylgummipropp, 27 G (gauge) nal av rostfritt stdl med hart
kanylskydd av naturgummi och polystyren, polystyrenkolvstav och kanylsékerhetsskydd..
Forpackningar om 6 forfyllda sprutor finns tillgéingliga.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

Vid subkutan administrering skall injektionsstéllet dndras fran gang till géng.

Kontrollera den forfyllda sprutan fore anvédndning. Anvénd inte Dynepe, ‘em l0sningen inte ar klar,
farglds och vattenliknande, eller om den innehéller synliga fastaattiklar. Skaka inte sprutan. Langre
kraftig skakning kan denaturera den aktiva substansen.

Sprutan dr formonterad med ett kanylsdkerhetsskydd for attiforhindra kanylstickskador. Detta paverkar
inte sprutans normala funktion och sprutan kan roteras i‘apparaten. Administrera erfoderlig dos. Nar
injektionen har administrerats kommer kanylsékerhetsskyddet att skydda kanylen nér kolven slépps.
Lat sprutan forflytta sig uppat tills hela kanylen ar'skyddad.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business‘Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/211/011

9., “DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 18 mars 2002
Datum for fornyat godkdnnande: 18 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Utforlig information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pA EMEAs hemsida
http://www.emea.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 8 000 IU/0,4 ml, injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Forfylld spruta innehallande 8 000 IU per 0,4 ml dos (20 000 IU/ml) av den aktiva substansen epoetin
delta. Epoetin delta framstills i humana celler (HT-1080) med genaktiveringsteknik.
For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta.

Klar, farglos och vattenliknande.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Dynepo dr indicerat for behandling av symtomatisk anemi assogierad med kronisk njursvikt hos vuxna
patienter. Det kan anvéndas for patienter som genomgar dialys'samt for patienter som inte genomgér
dialys.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Dynepo skall pébdrjas av lakare,med erfarenhet av behandling av anemi associerad
med kronisk njursvikt..

Doseringen av Dynepo maste justerasiindiyiduellt for att bibehalla hemoglobinnivén inom intervallet
10-12 g/dl.

Anemisymtom och sequelae kan variera med élder, kon och total sjukdomsborda. En ldkarbedomning
av den enskilda patientens kliniska forlopp och tillstdnd dr nédvéndig. Dynepo ska administreras
antingen subkutant ellerfintravendst for att 6ka hemoglobinhalten till hogst 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Subkutan anvindning ds att foredra till patienter som inte far hemodialys for att undvika att sticka hal
pa perifera vener.

Pé grund ay inttapatientvariabilitet kan individuella hemoglobinvérden for en patient tillfalligt Gver-
och underskrida den 6nskade hemoglobinnivén. Hemoglobinvariabilitet bor tgirdas med dos-
anpassfiing och bor efterstrdva en hemoglobinhalt mellan 10 g/dl (6,2 mmol/dl) och 12 g/dl
(7,5(mmol/1). En hemoglobinniva som forblir 6ver 12 g/dl (7,5 mmol/l) ska undvikas. Riktlinjer for
lamplig dosjustering nér hemoglobinvérden overskridande 12 g/dl (7,5 mmol/l) observeras, beskrivs
nedan (se avsnittet Dosanpassning nedan).

En hemoglobindkning 6ver 2 g/dl (1,25 mmol/l) 6ver en fyraveckorsperiod ska undvikas. Om detta
intréffar ska ldmplig dosjustering goras enligt medf6ljande information.

Patienter bor Gvervakas noggrant for att sékerstélla att den lagsta godkdnda dosen av Dynepo anvénds
for att ge fullgod kontroll av symtom pé anemi.

Dosanpassning
Begynnelsedosen dr 50 [U/kg tre gdnger i veckan vid intravends administrering. 50 IU/kg tva ganger i

veckan vid subkutan administrering.
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Under de tre forsta ménaderna efter pabdrjad peritoneal dialys intraffar ofta en 6kning av hemoglobin.
Det dr da eventuellt inte nodvandigt att anvdnda erytropoetin.

Innan justering av dosen gors skall det ga tillrackligt lang tid for att bestimma patientens svar pa en
dos av Dynepo. Pa grund av tiden som krévs for erytropoes, kan ett intervall om cirka 4 veckor ga
mellan dosjustering (initiering, 6kning, minskning eller avslutande) och en signifikant dndring av
hemoglobin. Som en f6ljd av detta skall dosjusteringar inte goras oftare &n en gang per manad savida
det inte ar kliniskt indicerat.

Dosen ska minskas med 25-50 % eller tillfalligt séttas ut och sedan aterinséttas med en ldgre dos om;
- hemoglobinnivan nér > 12 g/dl, eller
- Okningstakten av hemoglobinnivén &n storre &n 2 g/dl under en period av 4 veckor.

Dosen ska dkas med 25-50 % om:
- hemoglobinnivan ligger under < 10 g/dl och
- Okningstakten av hemoglobinnivén &r mindre &n 0,7 g/dl under en period av 4 yeckor.

Administrering
Dynepo kan administreras intravendst eller subkutant. Subkutan sjélvadministrering kan anvidndas

efter utbildning av hélsovardspersonal.

Den veckodos som behdvs av Dynepo dr lagre nar Dynepo administretas subkutant jamfort med om
det administreras intravendst.

For subkutana injektioner bor kanylens hela ldngd foras in vinkelrétt i ett hudveck som halls mellan
tumme och pekfinger, hudvecket bor hallas under hela injektionen.

Kassera sprutan efter anvéandning.

Sérskilda populationer
Dynepo édr inte indicerat for hanteringen.ay anemi i samband med cancer.

Ingen dosjustering dr nddvéndig for dldre patienter.

Patienter med homozygot sicklecellsanemi och nedsatt njurfunktion skall nér s& dr mgjligt hélla en
total hemoglobinkoncentrationmellan 7 och 9 g/dl.

Erfarenhet hos barn &r begrénsad.

P4 grund av begrinsad erfarenhet har inte effekt och sékerhet for Dynepo utvirderats hos patienter
med forsdmrad leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne.
Okontrollerad hypertension.

44 “Varningar och forsiktighet

Hos patienter med kronisk njursvikt bor underhéllskoncentrationer av hemoglobin inte 6verskrida den
ovre griansen for mélkoncentrationer av hemoglobin som rekommenderas i avsnitt 4.2.

I kliniska prévningar observerades en Okad risk for dodsfall och allvarliga kardiovaskuléra héndelser
nir erytropoesstimulerande d&mnen (erythropoiesis stimulating agents (ESAs)) administrerades for att
uppna en hemoglobinhalt 6ver 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollerade kliniska provningar har inte visat signifikanta fordelar som kan hanforas till
administrering av epoetiner ndr hemoglobinkoncentrationer 6kar bortom den niva som krévs for att

kontrollera symtom pa anemi och for att undvika blodtransfusion.
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Hypertension
De flesta patienter med kronisk njursvikt har hypertension i anamnesen. Patienter som behandlas med

Dynepo kan dérfor fa 6kat blodtryck eller en forsdmring av existerande hypertension. Darfor skall
patienter som behandlas med Dynepo foljas noggrant och blodtrycket kontrolleras vil. Blodtrycket
skall kontrolleras innan och under behandling for att undvika akuta komplikationer sdsom hypertensiv
encefalopati och relaterade komplikationer (krampanfall, stroke). Om dessa reaktioner intraffar kriver
de omedelbar ldkarhjilp och intensivvard. Sarskild uppmérksamhet skall ges plotslig, skarp
migranliknande huvudvirk som 4r en eventuell varningssignal.

Okning av blodtrycket kan kriva behandling med antihypertensiva likemedel. Dessutom bér en
minskning av dosen Dynepo 6vervigas. Om blodtrycket forblir hogt, kan ett tillfalligt avbrytande av
behandlingen krivas.

Nér hypertensionen ar under kontroll med en mer intensiv behandling kan behandling med Dynepo
ater paborjas med en reducerad dos.

Jarnutvirdering
Under behandling med Dynepo kan absolut eller funktionell jarnbrist utvecklas. Detta drden

vanligaste orsaken till ett icke fullstdndigt svar pé erytropoetin-behandlingen. PDarfonskall patientens
jarndepa, inkluderande transferrinmédttnad och serumferritin, utvirderas innanyoch under behandling.
Transferrinméttnaden skall vara minst 20% och ferritin minst 100 ng/ml. @m transferrinméttnaden
faller under 20%, eller om ferritin faller under 100 ng/ml, skall jdrn ges. A"stort sett alla patienter
kommer att behdva jarntillskott for att oka eller bibehélla transferrinmétthad och ferritin till nivaer
som stddjer erytropoesen stimulerad av Dynepo.

Anemi hos epoetin-resistenta eller hyporesponsiva patienter som inte svarar pa 20 000 IU/vecka ska
undersdkas samt remitteras till hematolog.

Hos patienter utan jarnbrist med otillrackligt svar pa-Dynepo-behandling skall foljande forhéllanden
utredas och behandlas, om lampligt:

Infektion/inflammation

Ockult blodforlust

Hyperparathyroidism/osteitis fibrosa eystica

Aluminiumforgiftning

Hemoglobinopati sésom thalassemi eller sicklecellsanemi

Vitaminbrist, sdsom folsyra~eller vitamin B12-brist

Hemolys

Maligna sjukdomar inklusive multipelt myelom och myelodysplastiskt syndrom
Malnutrition.

Laboratoriekontroll
Det rekommenderas-att en blodstatus/differentialrdkning gors regelbundet.

Hemoglobinnivan skall bestimmas en gang i veckan tills dess att den stabiliserats inom det foreslagna
intervallet,0¢h underhéllningsdosen faststillts. Aven efter varje dosjustering skall hemoglobinnivan
bestdmmas en gang i veckan tills dess att den stabiliserats inom malintervallet. Hemoglobinnivén skall
darefter kontrolleras med regelbundna intervall.

Serumprover av kreatinin och kalium skall kontrolleras regelbundet under behandling med Dynepo.

Ovrigt
Trots att det inte har observerats med Dynepo men dé anafylaktiska reaktioner kan intraffa med
erytropoetin rekommenderas att den forsta dosen administreras under medicinsk 6vervakning.

Anvéndning av Dynepo hos nefrosklerotiska patienter som dnnu inte genomgar dialys skall bestimmas
individuellt eftersom en paskyndning av progressen av njursvikt inte sékert kan uteslutas.

17



Under hemodialys kan patienter behandlade med Dynepo kridva 6kad antikoagulationsbehandling for
att forhindra trombosbildning i den arteriovendsa shunten.

Felanvidndning av epoetin pa friska personer kan leda till 6verdriven 6kning av hemoglobin och
hematokrit. Detta kan leda till livshotande kardiovaskuldra komplikationer.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
Inga interaktioner har rapporterats under behandling med Dynepo i samband med kliniska studier.

4.6 Graviditet och amning
Graviditet: Djurstudier &r ofullstindiga vad géller effekter pd graviditet (se avsnitt 5.3). Risken£or
ménniska dr okénd. Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet. Vid anyvéndning under

graviditet bor samtidig jarnsubstitution till modern dvervégas.

Amning: Det ar okdnt om Dynepo utsdndras i modersmjolk. D4 manga substanserutsondras i
modersmjolk ska forsiktighet iakttas nar Dynepo ges till ammande modrar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Dynepo har inga eller obetydliga effekter p& formagan att framfGrasfotdon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Ungefdr 10 % av patienterna kan forvéntas uppleva biverkningar. De mest vanliga dr hypertoni,
accessrelaterad trombos och huvudvirk. Klinisk erfarenhetamed epoetiner tyder pa att risken for
hypertoni och trombos kan sdnkas genom att titrera‘dosen for att upprétthalla hemoglobinnivéer

mellan 10 och 12 g/dl.

Biverkningarna som upplevdes under behandling med Dynepo ordnas efter frekvens i tabellen nedan.
Biverkningarna presenteras inom varje, fickvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Kroppsystem Vanlig Mindre vanlig Séllsynt
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) | (>1/10,000, <1/1000)
Blodet och lymfsystemet: Polycytemi
Trombocytos
Centrala och perifera Huvudvirk Konvulsioner
nervsystemet:
Blodkérl: Hypertoni
Magtarmkanalen: Diarré
Illamaende
Hud och subkutan vivnad: Pruritus
Allménna symptom Accessrelaterad Smarta
och/eller symtom vid trombos Reaktion vid
administreringsstillet: injektionsstillet (t.ex.
smaérta, blodning)
influensaliknande
syndrom

Forh6jda serumvérden av kreatinin och kalium har observerats (se avsnitt 4.4).
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4.9 Overdosering

Den maximala dosen epoetin delta som sékert kan administreras i enstaka eller multipla doser har inte
faststéllts.

Behandling kan resultera i polycytemi om hemoglobin/hematokrit inte foljs noggrant och dosen
justeras. Om det foreslagna malintervallet 6verskrids skall behandling med epoetin delta tillfalligt
avbrytas tills dess att hemoglobin/hematokrit atergar till det foreslagna malintervallet. Epoetin delta
kan sedan aterinsittas med en ldgre dos (se avsnitt 4.2).

Om allvarlig polycytemi intriffar, kan konventionella metoder (flebotomi) vara nédvéndiga for att
minska hemoglobinnivéerna.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid anemier, ATC-kod: BO3XA.

Erytropoetin &r ett glykoprotein som stimulerar bildning av erytrocytenfrén prekursorer fran
stamceller i benmérgen. Det fungerar som mitos-stimulerande faktor och differentieringshormon.

Den biologiska effekten av erytropoetin har visats vid intravends och subkutan administrering i flera
djurmodeller in vivo (rétta och hund). Vid administration aviepoetin delta dkar antalet erytrocyter,
Hb-virden och retikulocytantal liksom *’Fe-inkorporeringshastigheten.

Under de kliniska studierna var det inget i det kliniska.svaret som tydde pé utveckling av
neutraliserande antikroppar mot epoetin delta hos minniska.

Nér administrationen stoppas, atervinder-deserytropoetiska parametrarna till basnivan inom
aterhdmtningsperioden pa 1-3 manader. Subkutan administration resulterar i ett monster av
erytropoetisk stimulering liknande.det vid intravends administration.

Patienter med cancer
Dynepo ér inte indicerat fonbehandling av anemi i samband med cancer

Epoetiner ar tillvaxtfaktorer som framst stimulerar produktionen av roda blodkroppar. Erytropoetin-
receptorer kan uttryckas pé ytan av flera olika typer av tumorceller.

Overlevnad ocH.tumédrprogression har undersokts i fem stora kontrollerade studier med epoetin alfa,
beta och darbepoetin alfa dir 2 833 patienter deltog, av vilka fyra var dubbelblinda, placebo-
kontrollerade studier och en var en 6ppen studie. Tvé av studierna rekryterade patienter som
behandlades med kemoterapi. I tva studier var malkoncentrationerna for hemoglobin >13 g/dl; i de
aterstdende tre studierna var de 12-14 g/dl. I den dppna studien foreldg ingen skillnad pé total
overlevnad mellan patienter behandlade med rekombinant humant erytropoetin och kontroller. I de
fyra placebokontrollerade studierna lag riskkvoten for total 6verlevnad mellan 1,25 och 2,47 till
formén for kontroller. Dessa studier har visat en konsekvent, oforklarad, statistiskt signifikant
overskottsmortalitet hos patienter med anemi i samband med olika vanliga cancrar och som har fatt
rekombinant humant erytropoetin jamfort med kontroller. Totalt dverlevnadsutfall i provningarna kan
inte tillfredsstédllande forklaras med skillnader i forekomst av trombos och relaterade komplikationer
mellan de som fatt rekombinant humant erytropoetin och de i kontrollgruppen.

En systematisk granskning av mer dn 9 000 cancerpatienter som deltog i 57 kliniska prévningar, har

ocksa utforts. Metaanalys av total overlevnadsdata gav en uppskattad riskkvot pa 1,08 till forman for
kontroller (95 % KI: 0,99; 1,18; 42 provningar och 8 167 patienter). En dkad, relativ risk for
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tromboemboliska héandelser (RR 1,67; 95 % KI: 1,35; 2,06; 35 provningar och 6 769 patienter)
observerades hos patienter behandlade med rekombinant humant erytropoetin. Det finns ddrmed
konsekventa beldgg for att en avsevérd fara foreligger for patienter med cancer som behandlas med
rekombinant humant erytropoetin. Det dr oklart i vilken utstrackning resultatet dr av betydelse for
administrering av rekombinant humant erytropoetin till patienter med cancer, behandlade med
kemoterapi for att uppna hemoglobinkoncentrationer ldgre &n 13 g/dl, eftersom fa patienter med dessa
egenskaper ingick i granskade data. Overlevnadsutfall och tumdrprogression hos cancerpatienter som
behandlas med Dynepo for anemi i samband med kronisk njursvikt har ej undersdkts. Det ar oklart i
vilken utstrickning resultatet som observerades i ovannidmnda kliniska provningar géller denna
patientgrupp, sédrskilt med tanke pa att doserna som administreras vid njurindikationen &r lagre &n vid
cancerindikationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for erytropoetin efter administration av epoetin delta har studerats hos bade ftiska
frivilliga samt hos patienter med kronisk njursvikt. Efter intravendsa doser liknar disttibutionsvolymen
den totala blodvolymen och varierar fran 0,0063 till 0,097 I/kg. Halveringstiden varierarfran 4,7 till
13,2 timmar hos patienter. Halveringstiden ar ca 50% kortare hos friska personet-Métbara
koncentrationer av erytropoetin bibehalls i serum i &tminstone 24 timmar efterdeser fran cirka

50 IU/kg till 300 IU/kg. Exponering av erytropoetin efter administration av.epoetin delta dkar
proportionerligt hos patienter som fétt intravendsa doser om 50 [U/kg till'3004U/kg. Ingen
ackumulering av epoetin delta observerades efter upprepad intravends-administration tre ganger i
veckan.

Peak serumkoncentrationerna for subkutant administrerat epoctin delta intrdffar mellan 8 och 36
timmar efter injektion. Halveringstiden for subkutant administrerat epoetin delta &r forlingd jamfort
med intravends administration och varierar mellan 27 till 33\timmar hos patienter. Biotillgingligheten
for subkutant administrerat epoetin delta ligger mellan, 26%-0ch 36%.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier som utférdes bade med Dyneporoch erytropoetin alfa pa dréiktiga rattor och kaniner visade
inte ndgon teratogen effekt, men indikerade klassrelaterade reversibla effekter pé tillvéxt och
hematopoes hos avkomman.

Effekterna i icke-kliniska studier obsérverades endast vid exponeringar som ansags vara tillrackligt

mycket hogre 4n den maximalahumana exponeringen, vilket indikerar foga relevans for klinisk
anviandning.

6. FARMAGCEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumdiy&tefosfatmonohydrat

Dinatriumfosfatheptahydrat

Polyserbat 20

Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 C—8 C). Far ej frysas. Forvara sprutorna i ytterkartongenfor att skydda mot ljus.
Ooppnade forfyllda sprutor kan forvaras utanfor kylskap men vid hogst 25°C under maximalt 5 dagar.
Den reviderade utgdngsdagen for forvaring vid hogst 25°C far inte 6verskrida utgangsdagen som
angetts i enlighet med hallbarheten pa 24 ménader. Efter 5 dagars forvaring vid hogst 25°C maéste de
forfyllda sprutorna kastas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld typ 1 glasspruta med bromobutylgummipropp, 27 G (gauge) nal av rostfritt stdl med hart
kanylskydd av naturgummi och polystyren, polystyrenkolvstav och kanylsékerhetsskydd..
Forpackningar om 6 forfyllda sprutor finns tillgéingliga.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

Vid subkutan administrering skall injektionsstéllet dndras fran gang till géng.

Kontrollera den forfyllda sprutan fore anvédndning. Anvénd inte Dynepe, ‘em l0sningen inte ar klar,
farglds och vattenliknande, eller om den innehéller synliga fastaattiklar. Skaka inte sprutan. Langre
kraftig skakning kan denaturera den aktiva substansen.

Sprutan dr formonterad med ett kanylsdkerhetsskydd for attiforhindra kanylstickskador. Detta paverkar
inte sprutans normala funktion och sprutan kan roteras i‘apparaten. Administrera erfoderlig dos. Nar
injektionen har administrerats kommer kanylsékerhetsskyddet att skydda kanylen nér kolven slépps.
Lat sprutan forflytta sig uppat tills hela kanylen ar'skyddad.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business‘Park

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 SEP

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/211/012

9., “DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 18 mars 2002
Datum for fornyat godkdnnande: 18 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Utforlig information om detta lakemedel finns tillgédnglig pA EMEAs hemsida
http://www.emea.europa.cu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 10 000 1U/0,5 ml, injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Forfylld spruta innehallande 10 000 IU per 0,5 ml dos (20 000 IU/ml) av den aktiva substansen delta.
Epoetin delta framstélls i humana celler (HT-1080) med genaktiveringsteknik.
For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta.

Klar, farglos och vattenliknande.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Dynepo dr indicerat for behandling av symtomatisk anemi assogierad med kronisk njursvikt hos vuxna
patienter. Det kan anvéndas for patienter som genomgar dialys'samt for patienter som inte genomgér
dialys.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Dynepo skall pébdrjas av lakare,med erfarenhet av behandling av anemi associerad
med kronisk njursvikt..

Doseringen av Dynepo maste justerasiindiyiduellt for att bibehalla hemoglobinnivén inom intervallet
10-12 g/dl.

Anemisymtom och sequelae kan variera med élder, kon och total sjukdomsborda. En ldkarbedomning
av den enskilda patientens kliniska forlopp och tillstdnd dr nédvéndig. Dynepo ska administreras
antingen subkutant ellerfintravendst for att 6ka hemoglobinhalten till hogst 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Subkutan anvindning ds att foredra till patienter som inte far hemodialys for att undvika att sticka hal
pa perifera vener.

Pé grund ay inttapatientvariabilitet kan individuella hemoglobinvérden for en patient tillfalligt Gver-
och underskrida den 6nskade hemoglobinnivén. Hemoglobinvariabilitet bor tgirdas med dos-
anpassfiing och bor efterstrdva en hemoglobinhalt mellan 10 g/dl (6,2 mmol/dl) och 12 g/dl
(7,5(mmol/1). En hemoglobinniva som forblir 6ver 12 g/dl (7,5 mmol/l) ska undvikas. Riktlinjer for
lamplig dosjustering nér hemoglobinvérden overskridande 12 g/dl (7,5 mmol/l) observeras, beskrivs
nedan (se avsnittet Dosanpassning nedan).

En hemoglobindkning 6ver 2 g/dl (1,25 mmol/l) 6ver en fyraveckorsperiod ska undvikas. Om detta
intréffar ska ldmplig dosjustering goras enligt medf6ljande information.

Patienter bor Gvervakas noggrant for att sékerstélla att den lagsta godkdnda dosen av Dynepo anvénds
for att ge fullgod kontroll av symtom pé anemi.

Dosanpassning
Begynnelsedosen dr 50 [U/kg tre gdnger i veckan vid intravends administrering. 50 IU/kg tva ganger i

veckan vid subkutan administrering.
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Under de tre forsta ménaderna efter pabdrjad peritoneal dialys intraffar ofta en 6kning av hemoglobin.
Det dr da eventuellt inte nodvandigt att anvdnda erytropoetin.

Innan justering av dosen gors skall det ga tillrackligt lang tid for att bestimma patientens svar pa en
dos av Dynepo. Pa grund av tiden som krévs for erytropoes, kan ett intervall om cirka 4 veckor ga
mellan dosjustering (initiering, 6kning, minskning eller avslutande) och en signifikant dndring av
hemoglobin. Som en f6ljd av detta skall dosjusteringar inte goras oftare &n en gang per manad savida
det inte ar kliniskt indicerat.

Dosen ska minskas med 25-50 % eller tillfalligt séttas ut och sedan aterinséttas med en ldgre dos om;
- hemoglobinnivan nér > 12 g/dl, eller
- Okningstakten av hemoglobinnivén &n storre &n 2 g/dl under en period av 4 veckor.

Dosen ska dkas med 25-50 % om:
- hemoglobinnivan ligger under < 10 g/dl och
- Okningstakten av hemoglobinnivén &r mindre &n 0,7 g/dl under en period av 4 yeckor.

Administrering
Dynepo kan administreras intravendst eller subkutant. Subkutan sjélvadministrering kan anvidndas

efter utbildning av hélsovardspersonal.

Den veckodos som behdvs av Dynepo dr lagre nar Dynepo administretas subkutant jamfort med om
det administreras intravendst.

For subkutana injektioner bor kanylens hela ldngd foras in vinkelrétt i ett hudveck som halls mellan
tumme och pekfinger, hudvecket bor hallas under hela injektionen.

Kassera sprutan efter anvéandning.

Sérskilda populationer
Dynepo ér inte indicerat for hanteringen ay anemi 1 samband med cancer.

Ingen dosjustering dr nodvéndig for dldre patienter.

Patienter med homozygot sicklecelsanemi och nedsatt njurfunktion skall nér s& dr mdjligt hélla en
total hemoglobinkoncentratiommellan 7 och 9 g/dl.

Erfarenhet hos barn ir begransad.

Pé grund av begréinsad effarenhet har inte effekt och sékerhet for Dynepo utvirderats hos patienter
med forsdmrad leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet'mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne.
Okontrollerad hypertension.

444 “ Varningar och forsiktighet

Hos patienter med kronisk njursvikt bor underhallskoncentrationer av hemoglobin inte 6verskrida den
ovre griansen for malkoncentrationer av hemoglobin som rekommenderas i avsnitt 4.2.

I kliniska prévningar observerades en Okad risk for dodsfall och allvarliga kardiovaskulédra héndelser
ndr erytropoesstimulerande dmnen (erythropoiesis stimulating agents (ESAs)) administrerades for att
uppna en hemoglobinhalt 6ver 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollerade kliniska provningar har inte visat signifikanta fordelar som kan hinforas till
administrering av epoetiner nir hemoglobinkoncentrationer 6kar bortom den niva som krévs for att

kontrollera symtom pa anemi och for att undvika blodtransfusion.
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Hypertension
De flesta patienter med kronisk njursvikt har hypertension i anamnesen. Patienter som behandlas med

Dynepo kan dérfor fa 6kat blodtryck eller en forsdmring av existerande hypertension. Darfor skall
patienter som behandlas med Dynepo foljas noggrant och blodtrycket kontrolleras vil. Blodtrycket
skall kontrolleras innan och under behandling for att undvika akuta komplikationer sdsom hypertensiv
encefalopati och relaterade komplikationer (krampanfall, stroke). Om dessa reaktioner intraffar kriver
de omedelbar ldkarhjilp och intensivvard. Sarskild uppmérksamhet skall ges plotslig, skarp
migranliknande huvudvirk som 4r en eventuell varningssignal.

Okning av blodtrycket kan kriva behandling med antihypertensiva likemedel. Dessutom bér en
minskning av dosen Dynepo 6vervigas. Om blodtrycket forblir hogt, kan ett tillfalligt avbrytande av
behandlingen krivas.

Nér hypertensionen ar under kontroll med en mer intensiv behandling kan behandling med Dynepo
ater paborjas med en reducerad dos.

Jarnutvirdering
Under behandling med Dynepo kan absolut eller funktionell jarnbrist utvecklas. Detta drden

vanligaste orsaken till ett icke fullstdndigt svar pé erytropoetin-behandlingen. PDarfonskall patientens
jarndepa, inkluderande transferrinmédttnad och serumferritin, utvirderas innanyoch under behandling.
Transferrinméttnaden skall vara minst 20% och ferritin minst 100 ng/ml. @m transferrinméttnaden
faller under 20%, eller om ferritin faller under 100 ng/ml, skall jdrn ges. A"stort sett alla patienter
kommer att behdva jarntillskott for att oka eller bibehélla transferrinmétthad och ferritin till nivaer
som stddjer erytropoesen stimulerad av Dynepo.

Anemi hos epoetin-resistenta eller hyporesponsiva patienter som inte svarar pa 20 000 IU/vecka ska
undersdkas samt remitteras till hematolog.

Hos patienter utan jarnbrist med otillrackligt svar pa-Dynepo-behandling skall foljande forhéllanden
utredas och behandlas, om lampligt:

Infektion/inflammation

Ockult blodforlust

Hyperparathyroidism/osteitis fibrosa eystica

Aluminiumforgiftning

Hemoglobinopati sésom thalassemi eller sicklecellsanemi

Vitaminbrist, sdsom folsyra~eller vitamin B12-brist

Hemolys

Maligna sjukdomar inklusive multipelt myelom och myelodysplastiskt syndrom
Malnutrition.

Laboratoriekontroll
Det rekommenderas-att en blodstatus/differentialrdkning gors regelbundet.

Hemoglobinnivan skall bestimmas en gang i veckan tills dess att den stabiliserats inom det foreslagna
intervallet,0¢h underhéllningsdosen faststillts. Aven efter varje dosjustering skall hemoglobinnivan
bestdmmas en gang i veckan tills dess att den stabiliserats inom malintervallet. Hemoglobinnivén skall
darefter kontrolleras med regelbundna intervall.

Serumprover av kreatinin och kalium skall kontrolleras regelbundet under behandling med Dynepo.

Ovrigt
Trots att det inte har observerats med Dynepo men dé anafylaktiska reaktioner kan intraffa med
erytropoetin rekommenderas att den forsta dosen administreras under medicinsk 6vervakning.

Anvéndning av Dynepo hos nefrosklerotiska patienter som dnnu inte genomgar dialys skall bestimmas
individuellt eftersom en paskyndning av progressen av njursvikt inte sékert kan uteslutas.
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Under hemodialys kan patienter behandlade med Dynepo kridva 6kad antikoagulationsbehandling for
att forhindra trombosbildning i den arteriovendsa shunten.

Felanvidndning av epoetin pa friska personer kan leda till 6verdriven 6kning av hemoglobin och
hematokrit. Detta kan leda till livshotande kardiovaskuldra komplikationer.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
Inga interaktioner har rapporterats under behandling med Dynepo i samband med kliniska studier.

4.6 Graviditet och amning
Graviditet: Djurstudier &r ofullstindiga vad géller effekter pd graviditet (se avsnitt 5.3). Risken£or
ménniska dr okénd. Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet. Vid anyvéndning under

graviditet bor samtidig jarnsubstitution till modern dvervégas.

Amning: Det ar okdnt om Dynepo utsdndras i modersmjolk. D4 manga substanserutsondras i
modersmjolk ska forsiktighet iakttas nar Dynepo ges till ammande modrar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Dynepo har inga eller obetydliga effekter p& formagan att framfGrasfotdon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Ungefdr 10 % av patienterna kan forvéntas uppleva biverkningar. De mest vanliga dr hypertoni,
accessrelaterad trombos och huvudvirk. Klinisk erfarenhetamed epoetiner tyder pa att risken for
hypertoni och trombos kan sdnkas genom att titrera‘dosen for att upprétthalla hemoglobinnivéer

mellan 10 och 12 g/dl.

Biverkningarna som upplevdes under behandling med Dynepo ordnas efter frekvens i tabellen nedan.
Biverkningarna presenteras inom varje, fickvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Kroppsystem Vanlig Mindre vanlig Séllsynt
(>1/100, <1/10) (>1/1,000, <1/100) | (>1/10,000, <1/1000)
Blodet och lymfsystemet: Polycytemi
Trombocytos
Centrala och perifera Huvudvirk Konvulsioner
nervsystemet:
Blodkérl: Hypertoni
Magtarmkanalen: Diarré
Illamaende
Hud och subkutan vivnad: Pruritus
Allménna symptom Accessrelaterad Smarta
och/eller symtom vid trombos Reaktion vid
administreringsstillet: injektionsstillet (t.ex.
smaérta, blodning)
influensaliknande
syndrom

Forh6jda serumvérden av kreatinin och kalium har observerats (se avsnitt 4.4).
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4.9 Overdosering

Den maximala dosen epoetin delta som sékert kan administreras i enstaka eller multipla doser har inte
faststéllts.

Behandling kan resultera i polycytemi om hemoglobin/hematokrit inte foljs noggrant och dosen
justeras. Om det foreslagna malintervallet 6verskrids skall behandling med epoetin delta tillfalligt
avbrytas tills dess att hemoglobin/hematokrit atergar till det foreslagna malintervallet. Epoetin delta
kan sedan aterinsittas med en ldgre dos (se avsnitt 4.2).

Om allvarlig polycytemi intriffar, kan konventionella metoder (flebotomi) vara nédvéndiga for att
minska hemoglobinnivéerna.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid anemier, ATC-kod: BO3XA.

Erytropoetin &r ett glykoprotein som stimulerar bildning av erytrocytenfrén prekursorer fran
stamceller i benmérgen. Det fungerar som mitos-stimulerande faktor och differentieringshormon.

Den biologiska effekten av erytropoetin har visats vid intravends och subkutan administrering i flera
djurmodeller in vivo (rétta och hund). Vid administration aviepoetin delta dkar antalet erytrocyter,
Hb-virden och retikulocytantal liksom *’Fe-inkorporeringshastigheten.

Under de kliniska studierna var det inget i det kliniska.svaret som tydde pé utveckling av
neutraliserande antikroppar mot epoetin delta hos minniska.

Nér administrationen stoppas, atervinder-deserytropoetiska parametrarna till basnivan inom
aterhdmtningsperioden pa 1-3 manader. Subkutan administration resulterar i ett monster av
erytropoetisk stimulering liknande.det vid intravends administration.

Patienter med cancer
Dynepo ér inte indicerat fonbehandling av anemi i samband med cancer

Epoetiner ar tillvaxtfaktorer som framst stimulerar produktionen av roda blodkroppar. Erytropoetin-
receptorer kan uttryckas pé ytan av flera olika typer av tumorceller.

Overlevnad ocH.tumédrprogression har undersokts i fem stora kontrollerade studier med epoetin alfa,
beta och darbepoetin alfa dir 2 833 patienter deltog, av vilka fyra var dubbelblinda, placebo-
kontrollerade studier och en var en 6ppen studie. Tvé av studierna rekryterade patienter som
behandlades med kemoterapi. I tva studier var malkoncentrationerna for hemoglobin >13 g/dl; i de
aterstdende tre studierna var de 12-14 g/dl. I den dppna studien foreldg ingen skillnad pé total
overlevnad mellan patienter behandlade med rekombinant humant erytropoetin och kontroller. I de
fyra placebokontrollerade studierna lag riskkvoten for total 6verlevnad mellan 1,25 och 2,47 till
formén for kontroller. Dessa studier har visat en konsekvent, oforklarad, statistiskt signifikant
overskottsmortalitet hos patienter med anemi i samband med olika vanliga cancrar och som har fatt
rekombinant humant erytropoetin jamfort med kontroller. Totalt dverlevnadsutfall i provningarna kan
inte tillfredsstédllande forklaras med skillnader i forekomst av trombos och relaterade komplikationer
mellan de som fatt rekombinant humant erytropoetin och de i kontrollgruppen.

En systematisk granskning av mer dn 9 000 cancerpatienter som deltog i 57 kliniska prévningar, har

ocksa utforts. Metaanalys av total overlevnadsdata gav en uppskattad riskkvot pa 1,08 till forman for
kontroller (95 % KI: 0,99; 1,18; 42 provningar och 8 167 patienter). En dkad, relativ risk for
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tromboemboliska héandelser (RR 1,67; 95 % KI: 1,35; 2,06; 35 provningar och 6 769 patienter)
observerades hos patienter behandlade med rekombinant humant erytropoetin. Det finns ddrmed
konsekventa beldgg for att en avsevérd fara foreligger for patienter med cancer som behandlas med
rekombinant humant erytropoetin. Det dr oklart i vilken utstrackning resultatet dr av betydelse for
administrering av rekombinant humant erytropoetin till patienter med cancer, behandlade med
kemoterapi for att uppna hemoglobinkoncentrationer ldgre &n 13 g/dl, eftersom fa patienter med dessa
egenskaper ingick i granskade data. Overlevnadsutfall och tumdrprogression hos cancerpatienter som
behandlas med Dynepo for anemi i samband med kronisk njursvikt har ej undersdkts. Det ar oklart i
vilken utstrickning resultatet som observerades i ovannidmnda kliniska provningar géller denna
patientgrupp, sédrskilt med tanke pa att doserna som administreras vid njurindikationen &r lagre &n vid
cancerindikationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for erytropoetin efter administration av epoetin delta har studerats hos bade ftiska
frivilliga samt hos patienter med kronisk njursvikt. Efter intravendsa doser liknar disttibutionsvolymen
den totala blodvolymen och varierar fran 0,0063 till 0,097 I/kg. Halveringstiden varierarfran 4,7 till
13,2 timmar hos patienter. Halveringstiden ar ca 50% kortare hos friska personet-Métbara
koncentrationer av erytropoetin bibehalls i serum i &tminstone 24 timmar efterdeser fran cirka

50 IU/kg till 300 IU/kg. Exponering av erytropoetin efter administration av.epoetin delta dkar
proportionerligt hos patienter som fétt intravendsa doser om 50 [U/kg till'3004U/kg. Ingen
ackumulering av epoetin delta observerades efter upprepad intravends-administration tre ganger i
veckan.

Peak serumkoncentrationerna for subkutant administrerat epoctin delta intrdffar mellan 8 och 36
timmar efter injektion. Halveringstiden for subkutant administrerat epoetin delta &r forlingd jamfort
med intravends administration och varierar mellan 27 till 33\timmar hos patienter. Biotillgingligheten
for subkutant administrerat epoetin delta ligger mellan, 26%-0ch 36%.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier som utférdes bade med Dyneporoch erytropoetin alfa pa dréiktiga rattor och kaniner visade
inte ndgon teratogen effekt, men indikerade klassrelaterade reversibla effekter pé tillvéxt och
hematopoes hos avkomman.

Effekterna i icke-kliniska studier obsérverades endast vid exponeringar som ansags vara tillrackligt

mycket hogre 4n den maximalahumana exponeringen, vilket indikerar foga relevans for klinisk
anviandning.

6. FARMAGCEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumdiy&tefosfatmonohydrat

Dinatriumfosfatheptahydrat

Polyserbat 20

Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 C—8 C). Far ej frysas. Forvara sprutorna i ytterkartongenfor att skydda mot ljus.
Ooppnade forfyllda sprutor kan forvaras utanfor kylskap men vid hogst 25°C under maximalt 5 dagar.
Den reviderade utgdngsdagen for forvaring vid hogst 25°C far inte 6verskrida utgangsdagen som
angetts i enlighet med hallbarheten pa 24 ménader. Efter 5 dagars forvaring vid hogst 25°C maéste de
forfyllda sprutorna kastas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld typ 1 glasspruta med bromobutylgummipropp, 27 G (gauge) nal av rostfritt stdl med hart
kanylskydd av naturgummi och polystyren, polystyrenkolvstav och kanylsékerhetsskydd..
Forpackningar om 6 forfyllda sprutor finns tillgéingliga.

6.6  Siirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

Vid subkutan administrering skall injektionsstallet dndras frin géng till géng.

Kontrollera den forfyllda sprutan fore anvéindning. Anvénd inte Dynepo,'om l0sningen inte ar klar,
farglos och vattenliknande, eller om den innehéller synliga fastapartiklar. Skaka inte sprutan. Langre
kraftig skakning kan denaturera den aktiva substansen.

Sprutan ir formonterad med ett kanylsékerhetsskydd for att forhindra kanylstickskador. Detta paverkar
inte sprutans normala funktion och sprutan kan roteras ilapparaten. Administrera erfoderlig dos. Nér
injektionen har administrerats kommer kanylsékerhetsskyddet att skydda kanylen nér kolven slapps.
L&t sprutan forflytta sig uppat tills hela kanylen drskyddad.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

Hampshire International Business\Patk

Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Storbritannien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/211%005

9:. "DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r forsta godkédnnande: 18 mars 2002

Datum for fornyat godkdnnande: 18 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Utforlig information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pA EMEASs hemsida
http://www.emea.europa.eu
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BILAGA 11
A. TILLVERKARE AV DET AKTIVA INNEHALLSAMNET AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH INNEHAVAREN AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV-TILLVERKNINGSSATS

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKST URSPRUNG
OCH INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkaren av aktiv substans av biologiskt ursprung

Lonza Biologics, plc
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Storbritannien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Shire Human Genetic Therapies AB
Aldermansgatan 2

P.O.Box 1117

SE-221 04 Lund

Sverige.

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE.FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN.AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot reeept (se'bilaga I: Produktresumé Avsnitt 4.2).

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant

. OVRIGA VILLKOR

Innehavaren av godkénnandet for forséljning forbinder sig att utfora de studier och ytterligare

farmakovigilansaktiviteter som beskrivs i farmakovigilansplanen.

En uppdaterad wiskhanteringsplan bdr uppgoras enligt kommitténs for humanlékemedel (CHMP)
riktlinjer géllande riskhanteringssystem for likemedel for humant bruk, férutom att rutinuppdateringar
av riskhanteringsplanen bor uppgoras érligen fram till inledningen av trears cykeln for de periodiska

sakerhetsuppdateringsrapporterna (PSUR).
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 1 000 1U/0,5 ml
injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta
Epoetin delta

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Forfylld spruta innehéllande 1 000 IU per 0,5 ml dos (2 000 IU/ml) av den aktiva substafisen €poetin
delta.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpdmnen: Monobasisk natriumfosfat (monohydrat), dibasisk natriumfosfat«(heptahydrat)
polysorbat 20, natriumklorid, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning
0,5 ml epoetin delta i en forfylld spruta: forpackning om6 st

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends eller subkutan anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATTLAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rdckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endast/klatoch farglos 16sning.
Lis bipacksedeln/fore anvéndning.

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2 C-8 C).
Fér ¢j frysas. Forvara sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Endast for engangsbruk. Eventuell kvarvarande vétska skall inte anvéndas.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Storbritannien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/02/211/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Dynepo 1000
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 1 000 1U/0,5 ml
Injektion
Epoetin delta

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

SPRUTMARKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dynepo 1 000 1U/0,5 ml
Injektionsvétska
Epoetin delta

IV/SC

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Lot

‘ 5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml (2 000 TU/ml)

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 2 000 1U/0,5 ml
injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta
Epoetin delta

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Forfylld spruta innehéllande 2 000 IU per 0,5 ml dos (4 000 IU/ml) av den aktiva substafisen €poetin
delta.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpdmnen: Monobasisk natriumfosfat (monohydrat), dibasisk natriumfosfat«(heptahydrat)
polysorbat 20, natriumklorid, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning
0,5 ml epoetin delta i en forfylld spruta: forpackning om6 st

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends eller subkutan anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall'for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR, OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endastklanoech farglos 16sning.
Lis bipacksedelnfore anvéndning.

| 8. UPGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép (2 C-8 C).
Fér ej frysas. Forvaras sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Endast for engéngsbruk. Eventuell kvarvarande vétska skall inte anvéndas.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Storbritannien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/02/211/002

| 13. BATCHNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Dynepo 2000
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 2 000 1U/0,5 ml
Injektion
Epoetin delta

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

SPRUTMARKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dynepo 2 000 IU/0,5 ml
Injektionsvétska
Epoetin delta

IV/SC

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Lot

‘ 5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VIKT, VOLXYM-ELLER PER ENHET

0,5 ml (4 000 IU/ml)

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 3 000 1U/0,3 ml
Injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta
Epoetin delta

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Forfylld spruta innehéllande 3 000 IU per 0,3 ml dos (10 000 IU/ml) av den aktiva substansen epoetin
delta.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpdmnen: Monobasisk natriumfosfat (monohydrat), dibasisk natriumfosfat«(heptahydrat)
polysorbat 20, natriumklorid, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning
0,3 ml epoetin delta i en forfylld spruta: forpackning om6 st

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends eller subkutan anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall'for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endastklanoech farglos 16sning.
Lis bipacksedelnfore anvéndning.

| 8. UPGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép (2 C-8 C).
Fér ej frysas. Forvaras sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Endast for engéngsbruk. Eventuell kvarvarande vétska skall inte anvéndas.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Storbritannien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/02/211/003

| 13. BATCHNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Dynepo 3000
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 3 000 1U/0,3 ml
Injektion
Epoetin delta

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

SPRUTMARKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dynepo 3 000 IU/0,3 ml
injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta
Epoetin delta

IV/SC

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Lot

‘ 5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VIKT, VOLXYM-ELLER PER ENHET

0,3 ml (10 000 IU/ml)

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 4 000 1U/0,4 ml
Injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta
Epoetin delta

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Forfylld spruta innehéllande 4 000 IU per 0,4 ml dos (10 000 IU/ml) av den aktiva substansen epoetin
delta.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpdmnen: Monobasisk natriumfosfat (monohydrat), dibasisk natriumfosfat«(heptahydrat)
polysorbat 20, natriumklorid, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning
0,4 ml epoetin delta i en forfylld spruta: forpackning om6 st

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends eller subkutan anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall'for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endastklanoech farglos 16sning.
Lis bipacksedelnfore anvéndning.

| 8. UPGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép (2 C-8 C).
Fér ej frysas. Forvaras sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Endast for engéngsbruk. Eventuell kvarvarande vétska skall inte anvéndas.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Storbritannien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/211/004

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Dynepo 4000
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 4 000 1U/0,4 ml
Injektion
Epoetin delta

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

SPRUTMARKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dynepo 4 000 1U/0,4 ml
Injektionsvétska
Epoetin delta

IV/SC

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Lot

‘ 5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VIKT, VOLXYM-ELLER PER ENHET

0,4 ml (10 000 TU/ml)

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 5 000 1U/0,5 ml
Injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta
Epoetin delta

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Forfylld spruta innehéllande 5 000 IU per 0,5 ml dos (10 000 IU/ml) av den aktiva substansen epoetin
delta.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpdmnen: Monobasisk natriumfosfat (monohydrat), dibasisk natriumfosfat«(heptahydrat)
polysorbat 20, natriumklorid, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning
0,5 ml epoetin delta i en forfylld spruta: forpackning om6 st

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends eller subkutan anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall'for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endastklanoech farglos 16sning.
Lis bipacksedelnfore anvéndning.

| 8. UPGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép (2 C-8 C).
Fér ej frysas. Forvaras sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Endast for engéngsbruk. Eventuell kvarvarande vétska skall inte anvéndas.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Storbritannien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/02/211/010

| 13. BATCHNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Dynepo 5000
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 5 000 1U/0,5 ml
Injektion
Epoetin delta

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

SPRUTMARKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dynepo 5 000 IU/0,5 ml
Injektionsvétska
Epoetin delta

IV/SC

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Lot

‘ 5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VIKT, VOLXYM-ELLER PER ENHET

0,5 ml (10 000 IU/ml)

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 6 000 IU/0,3 ml
Injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta
Epoetin delta

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Forfylld spruta innehéllande 6 000 IU per 0,3 ml dos (20 000 IU/ml) av den aktiva substansen epoetin
delta.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: Monobasisk natriumfosfat (monohydrat), dibasisk natriumfosfat (heptahydrat)
polysorbat 20, natriumklorid, vatten for injektionsvétskor.

4., LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLI/EK

Injektionsvitska, 16sning
0,3 ml epoetin delta i en forfylld spruta: forpackning om 6,st.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends eller subkutan anvindning.

6. SARSKILD VARNING OMAATT'LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhallsorbarn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endast klar och/farglos 16sning.
Lis bipacksedeln, fére anviandning.

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2 C-8 C).
Fér ej frysas. Forvaras sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Endast for engangsbruk. Eventuell kvarvarande vétska skall inte anvéndas.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 S8EP

Storbritannien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/211/011

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Dynepo 6000
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 6 000 1U/0,3 ml
Injektion
Epoetin delta

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

SPRUTMARKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dynepo 6 000 IU/0,3 ml
Injektionsvétska
Epoetin delta

IV/SC

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Lot

‘ 5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VIKT, VOLXYM-ELLER PER ENHET

0,3 ml (20 000 IU/ml)

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 8 000 1U/0,4 ml
Injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta
Epoetin delta

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Forfylld spruta innehéllande 8 000 IU per 0,4 ml dos (20 000 IU/ml) av den aktiva substansen epoetin
delta.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpdmnen: Monobasisk natriumfosfat (monohydrat), dibasisk natriumfosfat«(heptahydrat)
polysorbat 20, natriumklorid, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning
0,4 ml epoetin delta i en forfylld spruta: forpackning om6 st

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends eller subkutan anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall'for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endastklanoech farglos 16sning.
Lis bipacksedelnfore anvéndning.

| 8. UPGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép (2 C-8 C).
Fér ej frysas. Forvaras sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Endast for engéngsbruk. Eventuell kvarvarande vétska skall inte anvéndas.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Storbritannien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/02/211/012

| 13. BATCHNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Dynepo 8000
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 8 000 1U/0,4 ml
Injektion
Epoetin delta

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

SPRUTMARKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dynepo 8 000 1U/0,4 ml
Injektionsvétska
Epoetin delta

IV/SC

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Lot

‘ 5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VIKT, VOLXYM-ELLER PER ENHET

0,4 ml (20 000 TU/ml)

6. OVRIGT

60



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 10 000 IU/0,5 ml
Injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta
Epoetin delta

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Forfylld spruta innehéllande 10 000 IU per 0,5 ml dos (20 000 IU/ml) av den aktiva sybstansen
epoetin delta.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpdmnen: Monobasisk natriumfosfat (monohydrat), dibasisk natriumfosfat«(heptahydrat)
polysorbat 20, natriumklorid, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning
0,5 ml epoetin delta i en forfylld spruta: forpackning om6 st

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends eller subkutan anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall'for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Anvind endastklanoech farglos 16sning.
Lis bipacksedelnfore anvéndning.

| 8. UPGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép (2 C-8 C).
Fér ej frysas. Forvaras sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Endast for engéngsbruk. Eventuell kvarvarande vétska skall inte anvéndas.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd
Hampshire International Business Park
Chineham, Basingstoke

Hampshire RG24 8EP

Storbritannien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/02/211/005

| 13. BATCHNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Dynepo 10000
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Dynepo 10 000 IU/0,5 ml
Injektion
Epoetin delta

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Shire Pharmaceutical Contracts Ltd

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

SPRUTMARKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dynepo 10 000 IU/0,5 ml
Injektionsvitska

Epoetin delta

IV/SC

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS

Lot

‘ 5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VIKT, VOLYM.ELLER PER ENHET

0,5 ml (20 000 IU/ml)

6. OVRIGT
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Dynepo 1 000 IU/0,5 ml injektionsvitska, losning, i en forfylld spruta
Dynepo 2 000 1U/0,5 ml injektionsviitska, 16sning, i en forfylld spruta
Dynepo 3 000 1U/0,3 ml injektionsviitska, 16sning, i en forfylld spruta
Dynepo 4 000 IU/0,4 ml injektionsvéitska, l1osning, i en forfylld spruta
Dynepo 5 000 1U/0,5 ml injektionsvitska, 16sning, i en forfylld spruta
Dynepo 6 000 1U/0,3 ml injektionsviitska, 16sning, i en forfylld spruta
Dynepo 8 000 1U/0,4 ml injektionsviitska, 16sning, i en forfylld spruta
Dynepo 10 000 IU/0,5 ml injektionsviitska, losning, i en forfylld spruta
Epoetin delta

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta liikemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa om den.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 14kare eller apotek.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om de
uppvisar symptom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar sem inte ndmns i
denna information, kontakta lékare eller apotek.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad édr Dynepo och vad anvénds det for
Innan du anvinder Dynepo

Hur du tar Dynepo

Eventuella biverkningar

Hur Dynepo ska forvaras

Ovriga upplysningar

SR BN =

1.  VAD AR DYNEPO OCH VAD'ANVANDS DET FOR

Epoetin delta dr ett humant erytropoetin tillverkat genom en teknologisk process kallad genaktivering,
vilken anvénder en human cellinje:

Epoetin delta &r ett hormon sem stimulerar produktionen av roda blodkroppar i benmérgen. Roda
blodkroppar ar véldigt viktigateftersom de innehéller hemoglobin, ett protein som distribuerar syre i
kroppen.

Dynepo anvinds,for behandling av symtom pa blodbrist (anemi), (vilka omfattar trétthet svaghet och
andfaddhet) till-£0ljd av kronisk njursvikt hos vuxna patienter. Anemi 4r en blodrubbning som
kdnnetecknas,av.en minskning av réda blodkroppar. Dynepo kan anvéindas till patienter som genomgar
dialys (en(blodreningsteknik) eller till patienter som inte genomgér dialys.

2: INNAN DU ANVANDER DYNEPO

Anviind inte Dynepo
- om du éar allergisk (6verkinslig) mot epoetin delta eller ndgot hjdlpdmne i Dynepo
- om du har svart att kontrollera blodtrycket

Var sirskilt forsiktig med Dynepo

Din lékare kommer att f6lja din hemoglobinkoncentration noggrant for att halla den inom
malintervallet 10 till 12 mg/dl och kan dérfor behdva dndra din dos av Dynepo dérefter. Ditt
hemoglobinvérde kan tillfalligtvis 6ver- eller underskrida detta rekommenderade intervall. Din ldkare
kommer att anpassa dosen sa att inte hemoglobinkoncentrationer genomgaende 6verskrider 12 g/dl
vilket kan vara kopplat till en dkad risk for hjart-kérlsjukdomar (t.ex. hjartattack).
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Blodtrycket behover kontrolleras noggrant innan och under behandling med Dynepo. Om blodtrycket
stiger kan du fa medicin som sénker blodtrycket eller s& kan ldakaren 6ka dosen av den medicin du
redan har for att sdnka blodtrycket. Det kan ocksa vara nddvéndigt att minska dosen av Dynepo eller
att avbryta behandlingen med Dynepo under en kortare period.

Om du har kraftig huvudvirk, stickande migrianliknande huvudvérk eller anfall, skall du omedelbart
uppsoka ldkare. Det kan vara en f6ljd av att blodtrycket stigit kraftigt.

Lakaren méter dina jarnviarden under behandlingen med Dynepo och kan ge dig jarntillskott.
Lékaren kommer att méta olika blodvirden inklusive kreatinin och kalium.

Under dialys krivs ofta en 6kning av antikoagulerande behandling eftersom det 6kande antalétréda
blodkroppar kan orsaka att dialysslangarna blockeras.

Dynepo kan var olampligt for patienter under 18 ar, eller for patienter med njur- eller leverproblem.
Dynepo skall inte anvéndas av friska personer. Allvarliga hjért-kérl-reaktionerseventuellt livshotande,
kan intréffa.

Dynepo dr inte godként for anvandning till cancerpatienter.

Anvindning av andra liikkemedel

Tala om for din ldkare eller farmaceut om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana.

Dock har hittills inga interaktioner med andra ldkemedel tapporterats vid samtidig behandling med
Dynepo.

Anvindning av Dynepo med mat och dryck
Mat och dryck paverkar inte Dynepo.

Graviditet och amning

Rédfraga din ldkare om du dr gravid eller ammar samt om du tror att du dr gravid.
Din lékare overviger vad som dr den bésta behandlingen under graviditeten.
Korformaga och anvindning:avsmaskiner

Inga effekter pa korformégan ‘eller anviandning av maskiner har observerats.

3. HUR DU FTAR'‘DYNEPO

Din lakareshar erfarenhet av behandling av njursvikt och anvindning av erytropoetin. Din forsta dos
ges under(medicinsk dvervakning eftersom en allergiliknande reaktion kan forekomma i séllsynta fall.

Dynepo Kan ges intravenést (i en ven) eller subkutant (under huden). Hos patienter som inte genomgar
hemodialys, dér intravends dtkomst inte &r latt tillgéngligt, ges Dynepo vanligen subkutant.

Nir det ges subkutant skall injektionsstéllet dndras fran géng till géng.

Dosen av Dynepo bestdms av din ldkare som justerar denna individuellt for dig.

Din ldkare bor halla dina hemoglobinvarden inom maélintervallet 10 till 12 g/dl. Ditt hemoglobinvirde
kan tillfdlligtvis 6ver- eller underskrida detta reckommenderade intervall. Din hemoglobinniva bor dock
inte genomgaende overskrida 12 g/dl. Du kommer att f6ljas noggrant for att sékerstilla att 1agsta, mojliga

dos av Dynepo anvinds for att ge fullgod kontroll av dina blodbristsymtom.

Ta alltid Dynepo enligt lékarens anvisningar. Radfraga lidkare eller apotek om du ar oséker.
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Den vanliga begynnelsedosen ar 50 [U/kg tre ganger i veckan vid intravends administrering eller
50 IU/kg tva ganger i veckan vid subkutan administrering.

Underhallsdosen bestdms sedan av ldkaren for att bibehalla hemoglobinnivan inom malintervallet.

Huvudsakligen pa grund av tiden som krévs for produktion av nya roda blodkroppar kan det ga cirka 4
veckor innan dosen och en forbattring av anemin ses. Lakaren kommer troligen inte gora dndringar av
dosen oftare dn en ging per ménad.

Efter d4ndring av dosen tas det tdta blodprover (varje vecka) tills dess att hemoglobinvérdet nar
malintervallet. Hemoglobinet kontrolleras sedan med regelbundna intervall.

Behandling med Dynepo sker vanligtvis under en lang tid.

Om du har tagit for stor méingd av Dynepo
Dynepo kan ges i ménga olika doseringar. Meddela ldkare om du av misstag tagit for stor.dos. Det kan
bli ndédviandigt att ta blodprover.

Om du har glomt att ta Dynepo
Ta inte dubbla doser for att kompensera for glomd dos. Ta nésta dos vid normal ‘tid.

Om du slutar att ta Dynepo
Sluta inte att ta Dynepo forrén du har diskuterat f6ljderna med lékare elles, apotek.

Om du sjélv injicerar Dynepo

Din ldkare kan bestdmma att det dr bast for dig att du sjilv injicerar Dynepo. Likaren eller
sjukskoterskan visar dig hur du gor for att sjélv injicera. Eotsok inte injicera dig sjdlv om du inte fatt
utbildning.

Lis instruktionerna i slutet av denna bipacksedel fordnformation om hur du ger dig sjélv en injektion
med Dynepo.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla lakemedel kan Dynepo orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte & dem.

Om nagra biverkningar blirwatre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte ndmns i denna

information, kontakta ldkare ¢eller apotekspersonal.

De vanligaste biverkningarna (hos 1 % till 10 % av patienterna) som observerats for Dynepo ar:

- okning aviblodtrycket. Aven patienter med normalt blodtryck kan fa en kraftig 6kning av
blodtrycket och ett redan hogt blodtryck kan forvérras (se 2. Innan du anvénder Dynepo).

- om du‘genomgar hemodialys kan blockering av dialysslangarna forekomma nér blodbristen
forbéttras (6kning av rdda blodkroppar). En dosdkning av antikoagulantiabehandling krévs
vanligen for att forhindra att blockering forekommer.

- huvudvirk

Andra biverkningar som férekommer mindre ofta (0,1 % till 1 % av patienterna) innefattar klada,
smérta, reaktion pa administrationsstillet (sdsom dmhet och blddning), influensaliknande syndrom,
diarré och illaméende.

Séllsynta fall av krampanfall har rapporterats (farre dn 1 av 1 000 patienter).

Dynepo kan ocksé orsaka fordandringar i blodets sammanséttning. Dessa omfattar en 6kning av antalet

roda blodkroppar och i antalet blodpléttar.
Aven kemiska fordndringar i blodet kan forekomma, sdsom 6kning av kreatinin och kaliumnivaerna.
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5.  HURDYNEPO SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges efter "EXP” pa kartongen och pa sprutetiketten.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskéap (2 C-8 C). Forvaras i ytterkartongen. Ljuskinsligt. Far ej frysas.

Ooppnade forfyllda sprutor kan forvaras utanfor kylskap men vid hogst 25°C under maximalt 5 dagar.
Denna 5-dagarsperiod maste avslutas fore utgangsdagen som anges pé sprutans kartong och etikett
efter "EXP”. Efter 5 dagars forvaring vid hogst 25°C maéste de forfyllda sprutorna kastas.

Losningen é&r klar, farglos och vattenliknande, utan négra synliga partiklar. Fér ej anvéindas om-den ér
grumlig eller innehéller synliga partiklar. Skaka inte sprutan innan anvéndning.

Kassera sprutan efter forsta engangsanvéndning.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvinds. Dessa dtgéirder 4r till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r epoetin delta, 0,5 ml av 16sningen innehéller 1 000 IU (International
Units) (2 000 IU/ml), 0,5 ml av 16sningen innehaller 2,000 IU (4 000 IU/ml), 0,3 ml av
l6sningen innehaller 3 000 IU (10 000 IU/ml)s0,4 mi-av 16sningen innehaller 4 000 U
(10 000 IU/ml), 0,5 ml av 16sningen innehallet.5"000 IU (10 000 IU/ml), 0,3 ml av 16sningen
innehéller 6 000 IU (20 000 1U/ml), 0,4mlav 16sningen innehaller 8 000 IU (20 000 IU/ml),
eller 0,5 ml av l6sningen innehaller 10+000TU (20 000 IU/ml) av epoetin delta.

- Ovriga innehallsimnen i Dynepe #r,monobasisk natriumfosfat (monohydrat), dibasisk
natriumfosfat (heptahydrat), polysérbat 20, natriumklorid och vatten for injektioner.

Dynepo innehéller mindre dn 1ymmndol natrium (23 mg) per dos, dvs &r nést intill ”saltfritt”.

Likemedlets utseende och\féorpackningsstorlekar
Losning for injektion i forfylld spruta.

Losningsdosen &gz

- 1 000 TU130,5ml

- 2 000 TU%-0,5 ml

- 30001V 0,3 ml

- 4 0001U 1 0,4 ml

- 50001U10,5ml

- 60001IU10,3 ml

4 8 000 1U 10,4 ml

- 10 000 IU 1 0,5 ml

Finns i1 forpackningar med 6 forfyllda sprutor.

Dynepo ér en klar, farglds och vattenliknande injektionslosning som innehaller epoetin delta.
Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Innehavare av godkdnnande for forsiljning for Dynepo &r Shire Pharmaceutical Contracts Ltd,

Hampshire International Business Park, Chineham, Basingstoke, Hampshire, RG24 8EP,
Storbritannien
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Tillverkare dr Shire Human Genetic Therapies AB, Aldermansgatan 2,P.0.Box 1117, SE-221 04
Lund, Sweden.

Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av
godkdnnandet for forséljning.
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Belgique/Belgié/Belgien,

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP

Vereinigtes Konigreich/Royaume-Uni, Verenigd
Kononkrijk

Tel. : +44 1256 894 894

Buarapus/ Ceska Republika/ Danmark/ Eesti/
E)\\Gda/ Ireland/ island/ Korpog/ Latvija/
Lietuva/ Magyarorszag/ Malta/ Nederland/
Norge/ Osterreich/ Polska/ Romania/
Slovenija/ Slovenska Republika/ Suomi/
Sverige/United Kingdom

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 SEP,
Benukoopuranus/Velka
Britanie/Storbritannien/Uhendkuningriik/
Hvopévo Baoiieio/United Kingdom/Bretland/
Lielbritanija/Jungtiné
Karalysté/Nagy-Britannia/Verenigd Koninkrijk/
Storbritannia/Wielka Brytania/Marea
Britanie/Velika Britanija/Vel’ka
Britania/Iso-Britannia/Storbritannien
Tel/T1f/TnA/Simi /Puh: +44 1256 894 894

Deutschland

Shire Deutschland GmbH
Siegburger Str. 229b
50679 Koln

Tel.: +49 221 802 500

Espaiia

Shire Pharmaceuticals Iberica, S.L.
Paseo Pintor Rosales, 40 Bajo 1zda.
28008 Madrid

Tel. : +3491550406 91

Denna bipacksedeln godkiindes senast den

Information om detta 1dkemedel finns tillgénglig p&4 Europeiska likemedelsmyndighetens (EMEAs)

hemsida http://www.emea.europa.eu
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Luxembourg/Luxemburg

Shire Pharmaceuticals Ltd

Hampshire International Business Park,
Chineham, Basingstoke

Hampshire, RG24 8EP,

Vereinigtes Konigreich/Royaume-Uni
Tel. : +44 1256 894 894

France

Shire France S.A.

88, rue du Dome

92514 Boulogne-Billancourt Cedex
Tel.: +33 (1) 46 10 90 00

Portugal

Shire Pharmaceuticals Iberica, S.L.
Paseo Pintor Rosales, 40 Bajo Izda.
28008 Madrid, Espanha

Tel. : +34 91 550 06 91

Italia

Shire Italia S.p.A
Corso Italia, 29

50123 Firenze

Tel.: + 39 055 288860


http://www.emea.europa.eu

Information om hur du injicerar

I det hér avsnittet finns information om hur du ger dig sjdlv en injektion med Dynepo. Det r viktigt att
du inte forsoker ge injektionen forrdn du fatt specialutbildning av en likare eller sjukskoterska.
Dynepo levereras med ett kanylskydd for din sdkerhet och 1dkaren eller skdterskan visar dig hur detta
ska anvéndas. Om du kénner dig osdker nér du ska utfora injektionen eller om du har frégor, vénd dig
till lakaren eller sjukskoterskan for att fa hjalp.

Hur injicerar jag Dynepo sjdlv?

Du maste ge dig sjélv en injektion tva ganger i veckan i vivnaden under huden, vilket kallas en
subkutan injektion. Din dos av Dynepo kan variera beroende pa din vikt och din reaktion pa
behandlingen. Lakaren eller sjukskoéterskan talar om hur mycket Dynepo du behéver och hur ofta
dosen ska injiceras.

Tillbehor som du behdver
For att ge dig sjalv en subkutan injektion behover du en ny forfylld spruta med Dynepe med
kanylskydd.

Vad bor jag gora innan jag ger mig sjilv en subkutan injektion med Dynepo?

1. Ta ut din forfyllda spruta med Dynepo ur kylen.

2 Undvik att skaka den forfyllda sprutan.

3. Kontrollera att det ar ritt dos, samma som ldkaren ordinerat.

4 Kontrollera utgéngsdatumet pé den forfyllda sprutans etikett¢(EXP). Anvénd den inte om
datumet har passerat den sista dagen i den angivna ménaden.

5. Kontrollera utseendet pa Dynepo. Losningen ska vara genomskinlig. Om den ar grumlig eller
om den innehaller partiklar, sa far du inte anvénda den.
6. For att gora injektionen behagligare later du den forfyllda sprutan sta i 30 minuter s att

innehéllet far rumstemperatur, eller sa kan duhélla den forfyllda sprutan forsiktigt i handen
nagra minuter. Varm inte Dynepo pa ndgot'annat sétt (du far till exempel inte varma det i en
mikrovégsugn eller i varmt vatten).

7. Ta inte bort skyddet fran sprutan forrdn dw'ar redo att injicera.

8. Tvitta hinderna noga.

Vilj en bekvém, vl upplyst plats och setill att du kan né sprutan som ar forfylld med Dynepo..

Hur forbereder jag min Dynepo-injektion?

Innan du injicerar Dynepo maste du gora foljande:

1. Hall i sprutmontefingen i bada sidorna och ta forsiktigt av plastskyddet och gummiskyddet fran
kanylen utan att vrida. Dra rakt ut. Undvik att vidrora nalen eller att trycka pa kolven.

2. Du kan notera ewliten luftbubbla i den forfyllda sprutan. Du behdver inte ta bort luftbubblan
innan dusinjieerar. Det dr ofarligt att injicera 16sningen med luftbubblan kvar.

3. Nukanduanvinda den forfyllda sprutan.

Var ska jag ¢e mig sjalv injektionen?

De lampligaste stillena att injicera sig sjalv &r:
° Larens 6vre del; och

. Magen, utom omradet runt naveln.

Byt stille for varje injektion sé att du inte blir 6m i ett visst omrade. Om négon annan ger dig
injektionen kan man dven anvinda dverarmens baksida.

Hur g0r jag for att injicera mig sjalv?

1. Rengor huden och nyp sedan tag i huden med tumme och pekfinger, utan att klimma &t.

2. Stick in nalen helt i huden s& som sjuksk&terskan eller ldkaren visat.

3. Dra upp kolven négot sa att du kan kontrollera att inget blodkarl har punkterats. Om du ser blod
1 sprutan, dra ut nélen och stick in den pa ett annat stélle.

4, Injicera vitskan sakta och jdmnt, och sldpp inte taget om huden.
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Se till att du injicerar den méngd som ldkaren eller skoterskan har gett dig anvisning om.
Nér du har injicerat vétskan, dra ut nalen och sldpp taget om huden.

Slépp kolven sa att sprutan kan dras upp i apparaten tills hela nélen &r skyddad.

Varje spruta ska endast anvindas till en injektion.

RN

Kom ihag
Om du har problem, tveka inte att be lakaren eller sjukskoterskan om rad och hjilp.

Destruktion av anvénda sprutor
Din Dynepo-spruta ar forsedd med ett kanylskydd for att forhindra stickskador efter anvdndning, s&

det behovs inga sirskilda destruktionsanvisningar.
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