VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EPREX 40000 IU/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Epoetiini alfaa* 40000 1U/ml eli 336 mikrog/ml.
Yksi EPREX 40000 1U/1,0 ml injektiopullo siséltad 40000 IU eli 336,0 mikrog epoetiini alfaa.

* tuotettu rekombinantti-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

- Anemian hoito ja verensiirron tarpeen véhentdminen aikuispotilailla, joilla on
kemoterapialla hoidettavia kiinteita kasvaimia, pahanlaatuinen lymfooma tai multippeli
myelooma ja joilla verensiirron tarve on todennékdinen perustuen arviointiin potilaan
yleistilasta (esim. kardiovaskulaaritilanne, ennen solunsalpaajahoitoa esiintynyt
anemia).

- Eprexilla voidaan lisata ennen leikkausta autologisesti luovutettavan veren saantoa.
Kéyttéd tdhan indikaatioon on punnittava raportoitujen tromboembolisten
komplikaatioiden riskin suhteen. Hoitoa tulisi antaa vain lievasti aneemisille potilaille
(Hb 100 - 130 g/l, [6,2 - 8,1 mmol/l], ei raudanpuutetta) jos verta saastdvia menetelmia
ei ole kaytettdvissa tai ne eivat ole riittavia silloin, kun elektiivisessa leikkauksessa
tarvittava veriméaaré on suuri (naisilla vahintadn 4 ja miehilla vahint&an 5 yksikkod).

- Eprexill4 voidaan vahent&4 altistusta allogeeniselle verensiirrolle ennen suurta
elektiivista ortopedisté leikkausta aikuispotilailla, joilla ei ole raudanpuutosta ja joilla
on odotettavissa suurentunut verensiirtokomplikaatioiden riski. K&ytto olisi rajattava
vain kohtalaisen aneemisiin potilaisiin (Hb 100 - 130 g/l), joille ei ole tarjolla
luovutetun autologisen veren siirtomahdollisuutta ja joilla on odotettavissa kohtalainen
verenhukka (900 - 1800 ml).

Leikkauspotilaiden sairaalahoidon yhteydessa tulee aina noudattaa asianmukaisia
ohjeita verensiirroista.

4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa.
Muiden injisoitavien valmisteiden tavoin myds tastd valmisteesta on tarkistettava, ettei

liuoksessa ole hiukkasia ja ettei sen vari ole muuttunut.
a)  Laskimonsisdinen injektio: annetaan vahintdén 1 - 5 minuutin kuluessa



kokonaisannoksesta riippuen.

Injektio pitdisi antaa hitaammin potilaille, joille hoito aiheuttaa nuhakuumetta
muistuttavia oireita.

Ei saa antaa laskimoinfuusiona eiké sekoitettuna muihin laakkeisiin.

b) Ihonalainen injektio: 1 ml:n enimmaisméaarad yhta pistokohtaa kohti ei pitéisi yleensé
ylittaéd. Suurempia tilavuuksia kaytettéessa injektio tulisi pistda useaan eri kohtaan.

Injektiot pistetadn raajoihin tai vatsaontelon etuseindmaan.

Jos l&akari katsoo, etté potilas tai omainen voi turvallisesti ja tehokkaasti antaa Eprex-
valmisteen ihon alle, hénelle tulee antaa oikeaa annosta ja antotapaa koskevat ohjeet.

Katso pakkausselosteen kohta 3; Miten Eprexia kdytetédan (Ohjeet Eprex-ruiskeen
pistamisté varten).

Potilaat, joilla on kemoterapian aiheuttama anemia:

Eprex-valmistetta tulisi antaa ihonalaisesti aneemisille potilaille (Hb <100 g/l

[6,2 mmol/l]). Anemian oireet ja seuraukset voivat vaihdella i&n, sukupuolen ja
kokonaistautikuorman mukaan. Laakarin arvio potilaan taudinkuvasta ja tilasta on
valttdmaton.

Yksittdisen potilaan hemoglobiiniarvoissa tapahtuvan vaihtelun vuoksi taso voi joskus
ylitta4 tai alittaa halutun hemoglobiiniarvon. Hemoglobiiniarvon vaihtelu tulisi hoitaa
annosta muuttamalla ja ottamalla huomioon hemoglobiinin tavoitearvo, joka on 100 - 120
o/l (6,2 - 7,5 mmol/l). Jatkuvaa 120 g/l (7,5 mmol/l) ylittdvaa hemoglobiinitasoa tulee
valttad. Ohjeet annoksen muuttamiseksi silloin, kun hemoglobiiniarvo ylittdd 120 g/l (7,5
mmol/l) on esitetty seuraavassa.

Epoetiini alfa —hoitoa tulisi jatkaa kuukauden ajan kemoterapian paatyttya.
Aloitusannos on 150 1U/kg ihonalaisesti kolmesti viikossa. Eprex-aloitusannoksena
voidaan vaihtoehtoisesti antaa 450 1U/kg ihonalaisesti kerran viikossa. Jos
hemoglobiinipitoisuus on noussut vahintaan 10 g/l (0,62 mmol/l) tai retikulosyyttien
maérd on lisddntynyt > 40 000 solua/mikrol yli 1ahtdtason neljan hoitoviikon jalkeen,
annos tulisi pitd4 150 1U/kg:né kolmesti viikossa annettuna tai 450 1U/kg:nd kerran
viikossa. Jos hemoglobiinipitoisuus on noussut < 10 g/l (< 0,62 mmol/l) ja
retikulosyyttien méaara on lisdantynyt < 40 000 solua/mikrol yli I&ht6tason, suurenna
annos 300 1U/kg:hen kolmesti viikossa. Jos 300 1U/kg:114 kolmesti viikossa toteutetun
neljéan lisdhoitoviikon jélkeen hemoglobiinipitoisuus on noussut > 10 g/l (= 0,62 mmol/l)
tai retikulosyyttien mééréd on lisdéntynyt > 40 000 solua/mikrol, annos tulisi pitdd 300
IU/kg:na kolmesti viikossa, mutta jos hemoglobiinipitoisuus on noussut < 10 g/l (< 0,62
mmol/l) ja retikulosyyttien méaara on lisdantynyt < 40 000 solua/mikrol yli l&ht6tason,
vastetta ei todennakoisesti saavuteta ja hoito tulisi lopettaa. Suositeltava
annosteluohjelma on esitetty seuraavassa kaaviossa:
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Potilaita tulee seurata tarkoin, jotta voidaan varmistaa, ettd anemian oireiden
hallitsemiseen kédytetddn alinta hyvaksyttya annosta punasolutuotantoa stimuloivaa
ladkeainetta (ESA).

Annoksen sovittaminen hemoglobiinipitoisuuden yll&pitdmiseksi vélill 100 - 120 g/l
Jos hemoglobiinipitoisuus nousee yli 20 g/l (1,25 mmol/l) kuukautta kohti tai jos
hemoglobiinipitoisuus on yli 120 g/l (7,5 mmol/l), pienenn& epoetiini alfa -annosta 25 -
50 prosentilla. Jos hemoglobiinipitoisuus on yli 130 g/l (8,1 mmol/l), keskeyté hoito,
kunnes pitoisuus laskee alle 120 g/l (7,5 mmol/l), ja aloita epoetiini alfa -hoito sitten
uudelleen annoksella, joka on 25 % pienempi kuin edellinen annos.

Aikuiset leikkauspotilaat autologisessa verensiirto-ohjelmassa.

Laake annostellaan laskimonsisaisesti. Verenluovutuksen yhteydessa epoetiini alfa olisi
annettava verenluovutustapahtuman jalkeen.

Lievésti aneemisille potilaille (B-Hkr 33 - 39 %), joilta on otettava etukéteen talteen > 4
yksikkoéa verta, tulisi antaa 600 1U/kg epoetiini alfaa kahdesti viikossa kolmen viikon ajan
ennen leikkausta.

Tama hoito-ohjelma mahdollisti sen, ettd 81 %:lta epoetiini alfa -potilaista voitiin ottaa
talteen > 4 yksikkod verta verrattuna 37 %:iin lumehoitoa saaneista potilaista. Epoetiini alfa -
hoito puolitti riskin altistua homologiselle verelle verrattuna potilaisiin, jotka eivat saaneet
epoetiini alfaa.

Kaikille epoetiini alfa -hoitoa saaville potilaille tulisi antaa riittdvaa rautalisédé (esim. 200 mg
rautavalmistetta suun kautta paivittdin) koko epoetiini alfa-hoidon ajan. Rautalisén anto tulisi
aloittaa mahdollisimman pian, jopa useita viikkoja ennen autologisen veren talteenottoa
suurten rautavarastojen saavuttamiseksi ennen epoetiini alfa-hoidon aloittamista.

Aikuispotilaat, joille on suunniteltu elektiivinen ortopedinen leikkaus.

Lé&ake tulisi antaa ihonalaisesti.

Annossuositus on 600 1U/kg kerran viikossa kolmen viikon ajan 21, 14 ja 7 paivaa ennen
leikkausta seké leikkauspaivana. Jos potilaan tila vaatii leikkausta aikaisemmin kuin kolmen
viikon kuluttua, annetaan 300 1U/kg péivittdin kymmenena perattdisena pdivana ennen
leikkausta, leikkauspaivand seké neljand paivané heti leikkauksen jalkeen. Jos hemoglobiini
nousee tasolle 150 g/l tai korkeammalle ennen leikkausta tehtédvéassa hematologisessa
arvioinnissa, epoetiini alfa -laékitys lopetetaan eika lisdannoksia endé anneta.

Hoidon alussa on varmistettava, ettei potilaalla ole raudanpuutosta.



Kaikille epoetiini alfa -hoitoa saaville potilaille tulisi antaa riittavésti lisdrautaa (esim. 200 mg
rautavalmistetta paivittain oraalisesti) koko epoetiini alfa -hoidon ajan. Silloin kun
mahdollista, lisdrautahoito olisi aloitettava ennen epoetiini alfa -hoitoa, jotta elimistdn
rautavarastot tayttyvat riittavasti.

4.3 Vasta-aiheet

Jos potilaalle on kehittynyt varhaispunasolujen niukkuutta (pure red cell aplasia, PRCA)
minké tahansa erytropoietiinivalmisteen k&yton yhteydessé, hanté ei tule hoitaa Eprexilla
tai milla&dn muulla erytropoietiinivalmisteella (ks. varhaispunasolujen niukkuus kohdassa
4.4).

Hallitsematon hypertensio.

Kaikki autologisen veren talteenottoon liittyvét kontraindikaatiot tulisi ottaa huomioon
potilailla, jotka saavat epoetiini alfa-lisahoitoa.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Epoetiini alfa -hoito on kontraindisoitu vakavasta sepelvaltimon, adreisvaltimoiden,
kaulavaltimon tai aivoverisuoniston sairaudesta karsivan seké askettain sydaninfarktin tai
aivoinfarktin saaneen potilaan elektiivisessé ortopedisessa leikkaushoidossa, jossa ei tehda
autologista verensiirtoa.

Leikkauspotilaat joille ei syysta riippumatta voida antaa riittdvaa tromboosiprofylaksia.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleista

Jokaisen epoetiini alfa-hoitoa saavan potilaan verenpainetta on seurattava tarkoin ja sité on
hoidettava tarvittaessa. Varovaisuutta on noudatettava epoetiini alfan kaytdssa, jos potilaalla
on hoitamaton, riittdméattomasti hoidettu tai huonosti hallinnassa oleva verenpainetauti.
Potilaalle on ehké aloitettava lisdksi verenpainetaudin hoito tai hoitoa on lisattava. Jos
verenpainetta ei saada hallintaan, epoetiini alfa -hoito on lopetettava.

Varovaisuutta on noudatettava epoetiini alfan kdytdssa, jos potilaalla on epilepsia tai
krooninen maksan vajaatoiminta.

Epoetiini alfa -hoitoa saavien kroonista munuaisten vajaatoimintaa ja syopéa sairastavien
potilaiden hemoglobiiniarvot on mitattava sdénndllisesti, kunnes vakaa taso on saavutettu ja
madréajoin myas sen jalkeen.

Kaikkien potilaiden hemoglobiiniarvoja on seurattava tarkoin mahdollisen kohonneen
tromboemboliariskin ja kuolemanvaaran vuoksi silloin, kun potilaiden hemoglobiiniarvot
ovat suuremmat kuin kayttdaiheen mukaiset tavoitearvot.

Verihiutaleiden méara saattaa nousta kohtalaisesti normaalin vaihteluvalin rajoissa
annoksesta riippuvaisesti epoetiini alfa -hoidon aikana. Verihiutaleiden maaré palautuu
ennalleen jatkohoidon aikana. Myds normaalin vaihteluvélin ylittdvaa trombosytemiaa on
raportoitu. Verihiutaleiden maéraa suositellaan seurattavaksi saannollisesti kahdeksan
ensimmaisen hoitoviikon aikana.

Kaikki muut anemiaa aiheuttavat tekijét (raudanpuute, hemolyysi, verenmenetys, B ;-



vitamiinin tai folaatin puute) tulisi huomioida ja hoitaa ennen epoetiini alfa -hoidon
aloittamista. Seerumin ferritiiniarvot pienenevat useimmiten samaan aikaan kun
hematokriittiarvo suurenee. Optimaalista epoetiini alfa -vastetta varten on varmistettava
potilaan rautavarastojen riittavyys:
e rautakorvaushoitoa 200 - 300 mg/vrk suun kautta suositellaan kaikille
sybpéapotilaille, joiden transferriinisaturaatio on alle 20 %.

Kaikki ndméa anemiaan my®6tavaikuttavat tekijat tulisi myos huomioida huolellisesti
paatettaessa syopépotilaiden epoetiini alfa -annoksen suurentamisesta.

Epoetiini alfalla hoidetuilla potilailla on erittdin harvoin todettu porfyrian kehittymista tai
pahenemista. Epoetiini alfaa on kéytettava varoen porfyriaa sairastaville potilaille.

Potilaalle annetun ESA-valmisteen (punasolutuotantoa stimuloivaa ladkeainetta)
kauppanimi on kirjattava potilastietoihin (tai mainittava niissd) selkeasti, jotta ESA-
valmisteiden jaljitettdvyys paranee.

Patilaille annettava punasoluja stimuloiva ladkeaine voidaan vaihtaa ainoastaan, jos
asianmukainen valvonta on jarjestetty.

Varhaispunasolujen niukkuus

Vasta-ainevalitteistd varhaispunasolujen niukkuutta (pure red cell aplasia, PRCA) on todettu
kuukausien tai vuosien mittaisen ihon alle annetun epoetiinihoidon jalkeen padasiassa
kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Tapauksia on raportoitu myés
interferonilla ja ribaviriinill& hoidetuissa C-hepatiittia sairastaneissa potilaissa, jotka ovat
saaneet samanaikaisesti punasolujen tuotantoa stimuloivia ladkeaineita. Eprexid ei ole
hyvaksytty C-hepatiittiin liittyvan anemian hoitoon.

Patilailta, joille kehittyy hemoglobiiniarvojen heikkenemiselld (10 - 20 g/l kuukaudessa)
osoitettu hoidon tehon &killinen puuttuminen ja jotka tarvitsevat verensiirtoja tavallista
useammin, on tarkistettava retikulosyyttiarvot ja tutkittava tavanomaiset hoitovasteen
puuttumiseen johtavat syyt (esim. raudan, folaatin tai By,-vitamiinin puutos,
alumiinimyrkytys, infektio tai tulehdus, verenhukka ja hemolyysi).

Jos potilaalla esiintyy paradoksaalista hemoglobiiniarvojen laskua ja hénelle kehittyy vaikea
anemia, johon liittyy pieni retikulosyyttimaara, Eprex-hoito on lopetettava ja potilaalta on
tutkittava erytropoietiini -vasta-aineet. Luuydinndytteen tutkimista on myds harkittava
varhaispunasolujen niukkuuden toteamiseksi. Muiden punasolujen tuotantoa stimuloivien
laékeaineiden kayttoa ei saa aloittaa ristireaktion riskin vuoksi.

Potilaat, joilla on kemoterapian aiheuttama anemia:

Epoetiinit ovat kasvutekijoita, jotka stimuloivat ensisijaisesti punasolujen tuotantoa.
Erytropoietiinireseptoreja voi esiintyé erilaisten kasvainsolujen pinnalla. Epoetiinien
epéilladn muiden kasvutekijoiden tavoin voivan stimuloida pahanlaatuisten kasvainten
kasvua. Useissa kontrolloiduissa tutkimuksissa epoetiinien ei todettu parantavan
kokonaiseloonjaamista tai vahentédvan kasvaimen etenemista syépaan liittyvaa anemiaa
sairastavilla potilailla.

Kontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa todettiin, ettd Eprexin ja muiden punasolutuotantoa
stimuloivien la&keaineiden kaytto:

vahensi lokoregionaalista kontrollia sadehoitoa saaneilla pitkalle edennyttd paan ja kaulan
alueen sytpédé sairastaneilla potilailla, kun hoidon tavoitteena oli hemoglobiiniarvon
nostaminen yli 140 g/l:aan (8,7 mmol/l)

Iyhensi kokonaiseloonjaédmisaikaa ja lisési taudin etenemiseen liittyneitd kuolemia 4
kuukauden kohdalla solunsalpaajahoitoa saaneilla metastoitunutta rintasyopaa



sairastaneilla potilailla, kun hoidon tavoitteena oli hemoglobiiniarvon nostaminen tasolle
120 — 140 g/l (7,5 — 8,7 mmol/l)
o lisasi kuoleman riskid aktiivista pahanlaatuista syopéa sairastavilla potilailla, jotka
eivét saaneet solunsalpaaja- tai sédehoitoa, kun hoidon tavoitteena oli
hemoglobiiniarvo 120 g/l (7,5 mmol/l). Punasolutuotantoa stimuloivia la&keaineita ei
ole tarkoitettu taman potilasryhmén hoitoon.

Edella kuvatun perusteella syopépotilaiden anemian hoitoon tulisi joissain kliinisissa
tilanteissa mieluiten kayttaa verensiirtoa. Paatoksen rekombinanttierytropoietiinihoidon
antamisesta on perustuttava hyoty-riski-arvioon, jonka tekemiseen potilas itse osallistuu ja
padtoksenteossa on otettava huomioon kulloinenkin kliininen kokonaistilanne. Arvioinnissa
olisi otettava huomioon mm. kasvaimen tyyppi ja sen levinneisyysaste, anemian vaikeusaste,
elinajanodote, hoitoymparisto ja potilaan omat toivomukset (ks. kohta 5.1).

Solunsalpaajahoitoa saavilla syépépotilailla tulisi huomioida 2 - 3 viikon viive
punasolujen tuotantoa stimuloivan ladkeaineen annon ja erytropoietiini-indusoitujen
punasolujen ilmaantumisen valilla arvioitaessa epoetiini alfa -hoidon sopivuutta
(verensiirtoa todennékoisesti tarvitseva paotilas).

Punasolutuotantoa stimuloivia ladkeaineita saavilla sydpapotilailla on havaittu tromboottisten
verisuonitapahtumien (thrombotic vascular events, TVES) esiintyvyyden lisdantyneen (ks.
kohta 4.8). Tété riskid on punnittava huolellisesti (epoetiini alfa) hoidosta saataviin hyotyihin
nahden erityisesti niilla syépépotilailla, joilla verisuonitapahtumien riski on lisdéntynyt, kuten
liikapainoisilla potilailla ja potilailla, joilla on aiemmin ollut verisuonitukos (esim. syva
laskimotukos tai keuhkoembolia). Metastoitunutta rintasyopéa sairastaville naisille
suunniteltiin tutkimus (BEST-tutkimus), jonka tarkoituksena oli selvittaa hoitotuloksien
mahdollinen parannus anemian korjaamista pidemmalle ulottuvalla epoetiini alfa —hoidolla.
Tutkimuksessa kuolemaan johtaneiden tromboembolioiden esiintyvyys oli korkeampi
epoetiini alfaa saaneilla kuin lumeladketta saaneilla potilailla.

Leikkauspotilaat autologisessa verensiirto-ohjelmassa

Kaikkia autologisen veren talteenottoon liittyvia varoituksia ja kdyttoon liittyvia varotoimia,
etenkin rutiininomaista volyyminkorvausta koskevia varotoimia, on noudatettava.

Potilaat, joille on suunniteltu elektiivinen ortopedinen leikkaus

Silloin kun mahdollista anemian syy tulisi selvittaa ja hoitaa ennen epoetiini alfa -hoidon
aloittamista potilailla, joille on suunniteltu elektiivinen ortopedinen leikkaus.

Tassé potilasryhmdssé tromboottiset tapahtumat ovat mahdollisia ja tdmé vaara on
huolellisesti punnittava hoidosta saatavissa olevaan hy6tyyn nédhden.

Elektiiviseen ortopediseen leikkaukseen tuleville potilaille tulisi antaa riittdva
antitromboottinen profylaksi, koska tromboottiset ja vaskulaariset tapahtumat ovat
mahdollisia leikkauspotilailla erityisesti kun potilaalla on ennestéén kardiovaskulaarinen
sairaus. Liséksi on noudatettava erityista varovaisuutta, kun potilaalla on taipumus syvien
laskimotukosten muodostumiseen. Ei voida poissulkea mydskaan mahdollisuutta, ettd
epoetiini alfa -hoitoon liittyisi lisdantynyt vaara postoperatiivisten tromboottisten tai
vaskulaaristen tapahtumien esiintymiseen, kun potilaan hemoglobiinin taso hoidon alussa on
> 130 g/l. Siksi sita ei tule kayttaa potilailla, joiden hemoglobiinin I&htétaso on > 130 g/l.

Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Eprex-valmistetta ihon alle saavia kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita
on seurattava saannollisesti ladkkeen vaikutuksen puuttumisen varalta, joka ilmenee Eprex-



hoidon hoitovasteen puuttumisena tai heikkenemisena potilailla, joilla on aiemmin ilmennyt
vaste tallaiseen hoitoon. Télle on luonteenomaista hemoglobiiniarvojen jatkuva aleneminen
Eprex-hoidon annostuksen suurentamisesta huolimatta.

Tama ladkevalmiste sisaltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ei ole naytto4 siitd, ettd epoetiini alfa -hoito muuttaisi muiden ladkkeiden aineenvaihduntaa.
Koska siklosporiini sitoutuu punasoluihin, ladkeinteraktion mahdollisuus on kuitenkin
olemassa. Jos epoetiini alfaa annetaan samanaikaisesti siklosporiinin kanssa, veren
siklosporiinitasoa on seurattava ja siklosporiiniannosta on sovitettava hematokriittiarvon
noustessa.

Tuumorindytteiden hematologisen in vitro differentiaation tai proliferaation yhteydessa ei ole
esiintynyt viitteitd interaktiosta epoetiini alfan ja granulosyyttikasvupesékett tai
granulosyytti-makrofagikantajasoluja stimuloivien tekijoiden (G-CSF ja GM-CSF) valilla.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaana olevilla naisilla ei ole tehty riittavia tai hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Koe-
eldintutkimuksissa valmisteella on osoitettu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Siksi
epoetiini alfan kdyttod ei suositella raskaana oleville eikd imettéville leikkauspotilaille, jotka
ovat mukana autologisessa verensiirto-ohjelmassa.

Ei tiedetd erittyykd eksogeeninen epoetiini alfa ihmisella didinmaitoon. Epoetiini alfaa tulee
kayttaa varoen imettaville dideille. Paatds imetyksen jatkamisesta/lopettamisesta tai epoetiini
alfa -hoidon jatkamisesta/lopettamisesta on tehtéva ottaen huomioon imetyksen hyodyt
lapselle ja epoetiini alfa -hoidon hyddyt aidille.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei ole.
4.8 Haittavaikutukset

Yleista

Sy0paé tai kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla yleisimmin todettu
haittavaikutus epoetiini alfa -hoidon aikana oli annosriippuvainen verenpaineen nousu tai
aiemmin todetun korkean verenpaineen paheneminen. Potilaiden verenpainetta on seurattava
erityisesti hoidon alkuvaiheessa (ks. kohta 4.4). Muita yleisié haittavaikutuksia, joita on havaittu
kliinisissa tutkimuksissa epoetiini alfan kayton yhteydessé ovat syva laskimotukos,
keuhkoembolia, kouristuskohtaukset, ripuli, pahoinvointi, pdansérky, vilustumista muistuttavat
oireet, kuume, ihottuma ja oksentelu. Vilustumista muistuttavia oireita, kuten paansarkya,
nivelsérkyé, lihassérkyé ja kuumetta voi ilmaantua erityisesti hoidon alussa. Oireiden esiintyvyys
voi vaihdella kéyttoaiheesta riippuen (ks. alla oleva taulukko).

Vakavia haittavaikutuksia ovat valtimo- ja laskimotukos ja embolia (myds joitakin kuolemaan
johtaneita tapauksia), kuten syva laskimotukos, keuhkoemboliat, valtimotukos (mukaan lukien
sydéninfarkti ja sydénlihasiskemia), verkkokalvotromboosi ja sunttitromboosi (mukaan lukien
dialyysilaitteet). Epoetiini alfa —valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on lisaksi
raportoitu aivoverenkiertohdirioita (mukaan lukien aivoinfarkti ja aivoverenvuoto) ja ohimenevia
aivoverenkiertohdirioita.



Aneurysmia on raportoitu.

Y linerkkyysreaktioita, kuten ihottumaa, nokkosihottumaa, anafylaktisia reaktioita ja
angioneuroottista edeemaa on raportoitu.

Myds epoetiini alfa —hoidon aikana on ilmennyt valitonta lagdkarin- ja tehohoitoa vaatinutta &kkia
vaarallisen korkeaksi kohonnutta verenpainetta (hypertensiivinen Kriisi), johon liittyi
enkefalopatiaa ja kourituskohtauksia potilailla, joilla oli aiemmin normaali tai matala verenpaine.
Mahdollisena varoitusmerkkina tulisi kiinnitt&a erityistd huomiota &killisesti ilmenevaan
pistavaan migreenityyppiseen paansarkyyn.

Vasta-ainevalitteista varhaispunasolujen niukkuutta on raportoitu hyvin harvoin alle yhdessé
tapauksessa 10 000 potilasvuotta kohti kuukausia tai vuosia kestaneen Eprex-hoidon jélkeen (ks.
kohta 4.4).

Eprexin kokonaisturvallisuutta arvioitiin lumelaikekontrolloiduissa, kaksoissokkoutetuissa
kliinisissa rekisterdintitutkimuksissa, joihin osallistui 142 kroonista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavaa ja 765 syopapotilasta. Haittavaikutukset, joita esiintyi >0,2 %:lla Eprex-hoitoa
saaneista potilaista néissa tutkimuksissa, Kliinisissa lisatutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen
jalkeen, on esitetty seuraavassa taulukossa. Haittavaikutukset on luokiteltu elinjarjestelman ja
esiintymistiheyden mukaan.

Esiintymistiheydet maéritelld&n seuraavasti: hyvin yleiset (>1/10), yleiset (>1/100, <1/10),
melko harvinaiset (>1/1 000, <1/100), harvinaiset (=1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinaiset
(<1/10 000). Esiintymistiheydeksi on madritelty tuntematon, jos haittavaikutusta ei ole raportoitu
lumeléékekontrolloiduissa, kaksoissokkoutetuissa kliinisissa rekisterdintitutkimuksissa tai jos
muu saatavissa oleva aineisto ei riit4 esiintymistineyden arviointiin.

Kunkin esiintymistiheysluokan haittavaikutukset on esitetty niiden vakavuuden mukaan (vakavin
ensin).

Elinjarjestelma Esiintymistiheys Haittavaikutus

Veri ja imukudos Melko harvinainen trombosytemia (syOpapotilaat)
Esiintymistiheys erytropoietiinin vasta-ainevalitteinen
tuntematon varhaispunasolujen niukkuus®

trombosytemia (kroonista
munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat potilaat)

Immuunijdrjestelma Esiintymistiheys anafylaktinen reaktio
tuntematon yliherkkyys

Hermosto Hyvin yleinen paansarky (syopéapotilaat)
Yleinen kouristuskohtaukset (kroonista

munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat potilaat)

paansarky (kroonista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavat potilaat)

Melko harvinainen aivoverenvuoto®
kouristuskohtaukset (syopapotilaat)




Esiintymistiheys
tuntematon

aivoverenkiertohairio®
hypertensiivinen enkefalopatia
ohimeneva aivoverenkiertohairio

Silmat Esiintymistiheys verkkokalvotromboosi
tuntematon
Verisuonisto Yleinen syva laskimotukos® (sydpapotilaat)

kohonnut verenpaine

Esiintymistiheys

syva laskimotukos® (kroonista

tuntematon munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat potilaat)
valtimotukos
hypertensiivinen Kkriisi
Hengityselimet, rintakeha ja Yleinen keuhkoembolia® (sydpapotilaat)

vélikarsina

Esiintymistiheys

keuhkoembolia® (kroonista

tuntematon munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat potilaat)
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen pahoinvointi
Yleinen ripuli (sy6pépotilaat)

oksentelu

Melko harvinainen

ripuli (kroonista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavat potilaat)

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen

ihottuma

Esiintymistiheys

angioneuroottinen edeema

tuntematon nokkosihottuma
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen nivelsarky (kroonista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavat potilaat)
Yleinen nivelsarky (sy6pépotilaat)

Melko harvinainen

lihassérky (syopapotilaat)

Esiintymistiheys

lihassarky (kroonista munuaisten

tuntematon vajaatoimintaa sairastavat potilaat)
Synnynndiset ja Esiintymistiheys porfyria
perinnolliset/geneettiset hairit | tuntematon
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen kuume (sydpépotilaat)
todettavat haitat vilustumista muistuttavat oireet
(kroonista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavat potilaat)
Yleinen vilustumista muistuttavat oireet

(sy6pépotilaat)




Esiintymistiheys tehon puute

tuntematon perifeerinen turvotus

kuume (kroonista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavat potilaat)
pistoskohdan reaktiot

Tutkimukset Esiintymistiheys anti-erytropoietiini-vasta-aine
tuntematon positiivinen'
Vammat ja myrkytykset Yleinen sunttitromboosit mukaan lukien

dialyysilaitteet (kroonista
munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat potilaat)

lesiintymistiheytta ei voida maritelld kliinisten tutkimusten perusteella.
“sisaltdd kuolemaan johtaneet tapaukset.

Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla yli 120 g/l hemoglobiiniarvo voi
liittyd suurentuneeseen kardiovaskulaaristen tapahtumien riskiin, mukaan lukien kuolema (ks.
kohta 4.4).

Sunttitrombooseja on ilmennyt dialyysipotilailla ja erityisesti potilailla, joilla on taipumusta
matalaan verenpaineeseen tai joiden valtimo-laskimofistelissd ilmenee hairigita (esim. ahtaumia,
aneurysmia jne.) (ks. kohta 4.4).

Sy0papotilaat

Kohonnutta tromboemboliatapahtumien ilmaantuvuutta on raportoitu punasolutuotantoa
stimuloivaa ladkeainetta, mukaan lukien epoetiini alfaa, saaneilla syopépotilailla (ks. kohta
4.4).

Leikkauspotilaat

Tromboottisten/vaskulaaristen tapahtumien ilmaantuvuus (joista suurin osa oli syvia
laskimotukoksia) potilailla, joille oli suunniteltu laaja elektiivinen ortopedinen leikkaus ja
joiden hemoglobiiniarvo lahtotilanteessa oli 100 — 130 g/l, néytti olevan samansuuruinen
kliinisiin tutkimuksiin osallistuneen kokonaispotilaspopulaation epoetiini alfaa eri annoksina
saaneiden ja lumelddkettd saaneiden ryhmissd, vaikka kliinista kokemusta on vain vahan.

Lisaksi ei voida sulkea pois mahdollisuutta, etta epoetiini alfa -hoito saattaa liittya
lisdantyneeseen leikkauksenjélkeisten tromboottisten/vaskulaaristen tapahtumien riskiin
potilailla, joiden hemoglobiiniarvo l&ht6tilanteessa oli yli 130 g/l.

4.9 Yliannostus

Epoetiini alfan terapeuttinen alue on erittdin laaja. Epoetiini alfan yliannostus saattaa tuottaa
vaikutuksia, jotka ovat hormonin korostuneita farmakologisia vaikutuksia. Flebotomia
voidaan tehdd, jos potilaan hemoglobiinitasot ovat erityisen korkeat. Potilaalle tulee antaa
tarvittaessa myds muuta supportiivista hoitoa.




5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
ATC-koodi: BO3XA01

Erytropoietiini on glykoproteiini, joka mitoosia stimuloivana tekijana ja differentiaatiota
aiheuttavana hormonina stimuloi punasolujen muodostusta kantasolujen esiasteista.

Erytropoietiinin ndenndinen molekyylipaino on 32 000 - 40 000 daltonia. Molekyylin
proteiinifraktion osuus on noin 58 % ja se muodostuu 165 aminohaposta. Nelj
hiilihydraattiketjua yhdistyvét proteiiniin kolmen N-glykosidisiteen ja yhden O-
glykosidisiteen vélitykselld. Geeniteknologisesti tuotettu epoetiini alfa on glykosyloitu ja sen
aminohappo- ja hiilihydraattikoostumus on tdysin samanlainen kuin aneemisten potilaiden
virtsasta eristetyssa ihmisen endogeenisessa erytropoietiinissa.

Epoetiini alfan puhtausaste on suurin mitd nykyteknologialla voidaan saavuttaa. Tuotannossa
kaytettavan solulinjan jaanteita ei voida havaita ihmiselld kaytettavilla vaikuttavan aineen
pitoisuuksilla.

Epoetiini alfan biologinen teho on osoitettu erilaisissa eldinmalleissa in vivo (terveilld ja
aneemisilla rotilla, polysyteemisilla hiirill&). Epoetiini alfan anto lisda punasolujen maaraa,
suurentaa hemoglobiiniarvoja, lisaa retikulosyyttien méadraa seka *Fe:n
inkorporaationopeultta.

*H-tymidiinin inkorporaation pernan tumallisiin punasoluihin on todettu lisaantyvan in vitro
(hiiren pernasoluviljelmd) epoetiini alfalla tapahtuneen inkubaation jélkeen.

Ihmisen luuydinsoluviljelmien avulla voitiin osoittaa, etta epoetiini alfa stimuloi
erytropoieesia spesifisesti eiké vaikuta leukopoieesiin. Epoetiini alfalla ei havaittu
sytotoksisia vaikutuksia luuydinsoluihin.

Kolmeen lumel&ékekontrolloituun tutkimukseen osallistui 721 sydpdapotilasta, jotka saivat
muuta kuin platinapohjaista solunsalpaajahoitoa: 389 potilasta joilla oli hematologisia
sydpasairauksia (221 multippeli myeloomaa, 144 non-Hodkin's lymfoomaa ja 24 muuta
hematologista maligniteettia) sek& 332 potilasta joilla oli kiinteita kasvaimia (172 rinnassa, 64
sukupuolielimissd, 23 keuhkoissa, 22 eturauhasessa, 21 ruoansulatuskanavassa ja 30 muissa
elimissd). Kahteen laajaan avoimeen tutkimukseen osallistui 2697 sy6pépotilasta, jotka
saivat muuta kuin platinapohjaista solunsalpaajahoitoa: 1895 potilasta joilla oli kiinteité
kasvaimia (683 rinnassa, 260 keuhkoissa, 174 sukupuolielimissg, 300 ruoansulatuskanavassa
ja 478 muissa elimissd) sekd 802 potilasta joilla oli hematologisia sy6pdsairauksia.

Prospektiivisessa satunnaistetussa lumeladkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa,
johon osallistui 375 anemiapotilasta joilla oli erilaisia ei-myeloidisia kasvaimia ja jotka saivat
muuta kuin platinapohjaista solunsalpaajahoitoa, néhtiin merkittdva lasku anemiaan liittyvien
jalkitilojen (esim. vasymys, alhainen energia- ja aktiivisuustaso) esiintyvyydessa seuraavilla
mittareilla ja asteikoilla mitattuna: Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia
(FACT-AnN) yleisasteikko, FACT-An vasymysasteikko ja Cancer Linear Analogue Scale
(CLAS). Kahdessa muussa pienemmassé satunnaistetussa lumel&ékekontrolloidussa
tutkimuksessa ei voitu osoittaa merkittavaa paranemista elaméanlaatuparametreissa EORTC-
QLQ-C30 -asteikolla eikd CLAS-asteikolla.

Erytropoietiini on kasvutekija, joka stimuloi ensisijaisesti punasolujen tuotantoa.



Erytropoietiinireseptoreja voi esiintyé erilaisten kasvainsolujen pinnalla.

Eloonjaamisté ja kasvaimen etenemisté on tutkittu viidessé laajassa kontrolloidussa
tutkimuksessa, joihin osallistui yhteensa 2 833 potilasta. Tutkimuksista nelja oli
kaksoissokkoutettua, lumeladkekontrolloitua tutkimusta ja yksi oli avoin tutkimus.
Tutkimuksiin otettiin joko potilaita, jotka saivat kemoterapiaa (kaksi tutkimusta), tai sellaisia
potilasryhmid, joiden sairauden hoitoon punasolutuotantoa stimuloivat ladkeaineet eivat ole
kayttbaiheisia: anemia sydpépotilailla, jotka eivét saa kemoterapiaa, ja sadehoitoa saavat paan
ja kaulan alueen syopdaa sairastavat potilaat. Kahdessa tutkimuksessa hemoglobiinin
tavoitearvo oli >130 g/l ja kolmessa muussa tutkimuksessa tavoitearvo oli 120-140 g/I.
Avoimessa tutkimuksessa ei todettu eroa kokonaiseloonjaamisessé ihmisen
rekombinanttierytropoietiinihoitoa saaneiden ja verrokkiryhmén valilla. Neljassa
lumel&akekontrolloidussa tutkimuksessa kokonaiseloonjaédmisen riskisuhde (hazard ratio)
vaihteli valilla 1,25 — 2,47 verrokkiryhméan hyvéksi. Naissé tutkimuksissa on todettu
sdannonmukainen selittdmaton tilastollisesti merkitseva ylikuolleisuus potilailla, joilla oli
useisiin yleisiin syopiin liittyvd anemia ja jotka saivat ihmisen
rekombinanttierytropoietiinihoitoa verrattuna verrokkiryhmaan. Tutkimuksissa todettua
kokonaiseloonjadmista ei voitu tyydyttavasti selittdd tromboosien ja muiden vastaavien
komplikaatioiden esiintyvyyden eroilla ihmisen rekombinanttierytropoietiinihoitoa saaneiden
ja verrokkiryhmén potilaiden vélilla.

Useilla epoetiinivalmisteilla tehtyihin 53 kontrolloituun Kkliiniseen ladketutkimukseen
osallistuneiden yli 13 900 sydpépotilaan (solunsalpaajahoito, sadehoito,
solunsalpaajahoidon ja sadehoidon yhdistelma ja ei hoitoa) tiedot on myds analysoitu.
Kokonaiseloonjaantitietojen meta-analyysista saatiin riskisuhteen piste-estimaatiksi 1,06
verrokkiryhmén hyvaksi (95 %:n luottamusvali 1,00, 1,12; 53 tutkimusta ja 13 933
potilasta), ja solunsalpaajahoitoa saaneiden sydpépotilaiden kokonaiseloonjaédmisen
riskisuhde oli 1,04 (95 %:n luottamusvali 0,97, 1,11; 38 tutkimusta ja 10 441 potilasta).
Meta-analyysien tulokset viittaavat myds johdonmukaisesti siihen, ettd rekombinantti
humaani erytropoietiini —hoitoa saaneilla sydpapotilailla on tromboembolisten
tapahtumien suhteellinen riski huomattavasti lisdantynyt (ks. kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

° Laskimonsisdinen anto

Epoetiini alfan mittaukset toistuvassa laskimonsiséisessa annostelussa osoittivat, etta sen
puoliintumisaika on noin 4 tuntia terveilla koehenkil6illa.

° lhonalainen anto.

Ihonalaisen injektion jalkeen seerumin epoetiini alfa -tasot ovat paljon alhaisemmat kuin
laskimonsiséisen injektion jalkeen. Tasot kohoavat hitaasti ja saavuttavat huippunsa 12 - 18
tunnin kuluttua annosta. Enimmaispitoisuus on aina selvasti pienempi kuin
laskimonsisdisessa annossa saavutettava enimmaispitoisuus (noin 1/20 arvosta).

Kertymista ei tapahdu: tasot pysyvat samoina riippumatta siitd, maéaritetddnkd ne 24 tunnin
kuluttua ensimmaisestd injektiosta vai 24 tunnin kuluttua viimeisesté injektiosta.
Puoliintumisaikaa on vaikea arvioida ihonalaisessa annostelussa, sen arvellaan olevan noin 24
tuntia.

Ihonalaisesti injisoidun epoetiini alfan biologinen hydtyosuus on huomattavasti pienempi
kuin laskimonsisdisessa annostelussa: noin 20 %.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eréissé koirilla ja rotilla, mutta ei apinoilla, tehdyissé prekliinisissa toksisuustutkimuksissa
epoetiini alfa -hoitoon liittyi subkliinistd luuydinfibroosia (luuydinfibroosi on kroonisen
munuaisten vajaatoiminnan tunnettu komplikaatio ihmisella ja se saattaa liittya
sekundaariseen lisékilpirauhasten liikatoimintaan tai tuntemattomiin tekijoihin.
Luuydinfibroosin esiintyvyys ei lisdéntynyt tutkimuksessa, jossa hemodialyysipotilaita
hoidettiin epoetiini alfalla kolme vuotta verrattuna vakioituun hemodialyysipotilaiden
verrokkiryhmaén, joita ei hoidettu epoetiini alfalla).

Koe-eldintutkimuksissa epoetiini alfan on osoitettu alentavan sikién ruumiinpainoa,
hidastavan luutumista ja lisdévén sikiokuolleisuutta noin 20-kertaisina viikkoannoksina
verrattuna ihmiselle suositeltavaan viikkoannokseen. N&aiden muutosten katsotaan olevan
sekundaarisia didin painon nousun véhenemiselle.

Epoetiini alfasta ei todettu aiheutuneen muutoksia bakteereilla ja nisdkassoluviljelmilla
tehdyissa mutageenisuustesteissé eikd hiiren mikronukleustestissa in vivo.

Pitkékestoisia karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty. Kirjallisuudessa on ristiriitaisia
raportteja siitd, onko erytropoietiineilla kasvainten kasvua edistévia vaikutuksia. Nama

raportit perustuvat ihmisen kasvainndytteista saatuihin in vitro 16ydoksiin, mutta niiden
merkitys kliiniseltd kannalta ei ole selva.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Glysiini
Polysorbaatti 80
Injektionesteisiin kaytettava vesi

Apuaineet, joilla on tunnettu vaikutus (t&ssé ladkevalmisteessa alle 1 mmol):
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti

Dinatriumfosfaattidihydraatti

Natriumkloridi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C). Tama séilytyslampdtila on varmistettava aina lddkkeen

antoon saakka. Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa, herkké valolle. Ei saa jaatya. Ei saa
ravistaa.



Avohoidossa potilas voi ottaa Eprexin jadkaapista ja sailyttaa sitd alle 25 °C:ssa yhden kerran
enintdan kolmen vuorokauden ajan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1,0 ml:n injektiopullo 40000 1U/ml injektiota varten, jokaisessa pakkauksessa on 1, 4 tai 6
injektiopulloa (tyyppi | -laatuista lasia), joissa on sulkimet (teflonoitua kumia).

6.6 Kaytto- ja kasittely- seké havittamisohjeet

Ei saa antaa laskimonsisdisend infuusiona eikd yhdessd muiden laékeliuosten kanssa.

Ennen kéyttamistd, ota Eprex injektiopullo jadkaapista ja anna sen lammeta
huoneenldampoiseksi. Tama vie yleensd noin 15 — 30 minuuttia.

Valmistetta ei saa kayttaa, vaan se on havitettava, jos:

sinetti on rikki

neste on varjaytynytta tai sisaltda hiukkasia

tiedét tai epdilet, ettd valmiste on saattanut epahuomiossa jaatya tai
jaakaappi on ollut epdkunnossa.

Vain yhtd kayttokertaa varten. Ota ainoastaan yksi Eprex-annos kustakin injektiopullosta.
Katso pakkausselosteen kohta 3, Miten Eprexia kéytetd4n (Ohjeet Eprex-ruiskeen
pistamisté varten).

Kéyttdmaton ladkevalmiste ja jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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