BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Retacrit 1 000 1E/0,3 ml injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta
Retacrit 2 000 1E/0,6 ml injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta
Retacrit 3 000 IE/0,9 ml injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta
Retacrit 4000 1E/0,4 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Retacrit 5 000 IE/0,5 ml injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta
Retacrit 6 000 IE/0,6 ml injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta
Retacrit 8 000 1E/0,8 ml injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta
Retacrit 10 000 IE/1 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Retacrit 20 000 IE/0,5 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Retacrit 30 000 IE/0,75 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Retacrit 40 000 IE/1 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Retacrit 1 000 IE/0,3 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
1 forfylld spruta med 0,3 ml injektionsvatska, l6sning innehaller 1 000 internationella enheter (IE)
epoetin zeta* (rekombinant humant erytropoietin). Losningen innehaller 3 333 IE epoetin zeta per ml.

Retacrit 2 000 IE/0,6 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
1 forfylld spruta med 0,6 ml injektionsvatska, l6sning innehaller 2 000 internationella enheter (IE)
epoetin zeta* (rekombinant humant erytropoietin). Losningen innehaller 3 333 IE epoetin zeta per ml.

Retacrit 3 000 IE/0,9 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
1 forfylld spruta med 0,9 ml injektionsvétska, 16sning innehaller 3 000 internationella enheter (1E)
epoetin zeta* (rekombinant humant erytropoietin). Losningen innehaller 3 333 IE epoetin zeta per ml.

Retacrit 4000 1E/0,4 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
1 forfylld spruta med 0,4 ml injektionsvétska, 6sning innehaller 4 000 internationella enheter (IE)
epoetin zeta* (rekombinant humant erytropoietin). Losningen innehaller 10 000 IE epoetin zeta per ml.

Retacrit 5 000 IE/0,5 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
1 forfylld spruta med 0,5 ml injektionsvatska, l6sning innehaller 5 000 internationella enheter (IE)
epoetin zeta* (rekombinant humant erytropoietin). Losningen innehaller 10 000 IE epoetin zeta per ml.

Retacrit 6 000 IE/0,6 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
1 forfylld spruta med 0,6 ml injektionsvétska, 16sning innehaller 6 000 internationella enheter (1E)
epoetin zeta* (rekombinant humant erytropoietin). Lésningen innehaller 10 000 IE epoetin zeta per ml.

Retacrit 8 000 1E/0,8 ml injektionsvatska, Idsning i forfylld spruta
1 forfylld spruta med 0,8 ml injektionsvétska, 16sning innehaller 8 000 internationella enheter (1E)
epoetin zeta* (rekombinant humant erytropoietin). Lésningen innehaller 10 000 IE epoetin zeta per ml.

Retacrit 10 000 IE/1 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
1 forfylld spruta med 1 ml injektionsvatska, I6sning innehaller 10 000 internationella enheter (1E)
epoetin zeta* (rekombinant humant erytropoietin). Losningen innehaller 10 000 IE epoetin zeta per ml.

Retacrit 20 000 1E/0,5 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
1 forfylld spruta med 0,5 ml injektionsvétska, 16sning innehaller 20 000 internationella enheter (1E)
epoetin zeta* (rekombinant humant erytropoietin). Losningen innehaller 40 000 IE epoetin zeta per ml.

Retacrit 30 000 IE/0,75 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
1 forfylld spruta med 0,75 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 30 000 internationella enheter (IE)
epoetin zeta* (rekombinant humant erytropoietin). Losningen innehaller 40 000 IE epoetin zeta per ml.




Retacrit 40 000 IE/1 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
1 forfylld spruta med 1 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 40 000 internationella enheter (IE)
epoetin zeta* (rekombinant humant erytropoietin). Losningen innehaller 40 000 IE epoetin zeta per ml.

Hjalpamne(n) med kand effekt
Retacrit innehaller 0,5 mg/ml fenylalanin.

*Producerat med rekombinant DNA-teknologi i ovarialceller fran kinesisk hamster (CHO).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta (injektion).
Klar, farglos véatska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Retacrit ar indicerat for behandling av symtomatisk anemi associerad med kronisk njursvikt (CRF):
o hos vuxna och pediatriska patienter i aldern 1 till 18 &r pa hemodialys och vuxna patienter pa
peritonealdialys (se avsnitt 4.4).
o hos vuxna med njursvikt som annu inte star pa dialys, for behandling av allvarlig anemi av
renalt ursprung, som ger kliniska symtom hos patienten (se avsnitt 4.4).

Retacrit ar indicerat for vuxna som far kemoterapi mot solida tumorer, malignt lymfom eller multipelt
myelom och dar risk for dkat transfusionsbehov beddms foreligga med hansyn till patientens
allméantillstand (t.ex. kardiovaskulart status, anemi redan vid starten av kemoterapin) for behandling
av anemi for att reducera transfusionsbehovet.

Retacrit &r indicerat for vuxna i ett predonations-program for att 6ka utbytet av autologt blod.
Behandling bor endast ges till patienter med mattlig anemi (hemoglobinkoncentration [Hb] i
intervallet 10 till 13 g/dl [6,2 till 8,1 mmol/I], och utan jarnbrist) om blodsparande procedurer inte ar
tillgangliga eller &r otillrackliga nér ett stort elektivt kirurgiskt ingrepp kraver en stérre mangd blod (4
eller fler enheter blod for kvinnor och 5 eller fler enheter for mén).

Retacrit ar indicerat till vuxna utan jarnbrist som ska genomga storre elektiv ortopedisk kirurgi med
risk for komplikationer i samband med transfusion for att minska risken for exponering av allogen
blodtransfusion. Anvandningen bor begransas till patienter med mattlig anemi
(hemoglobinkoncentration i intervallet 10 till 13 g/dl eller 6,2 till 8,1 mmol/l), som inte har tillgang till
ett autologt predonationsprogram och dar den forvantade blodforlusten ar mattlig (900 till 1800 ml).

Retacrit &r indicerat for behandling av symtomatisk anemi (hemoglobinkoncentration pa <10 g/dl) hos
vuxna med primart myelodysplastiskt syndrom (MDS) med lag- eller intermediar-1-risk och som har
lagt serumerytropoietin (<200 me/ml).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Retacrit maste inledas under évervakning av lakare med erfarenhet av handhavandet
av patienter med ovanstaende indikationer.

Dosering



Alla andra orsaker till anemi (jarn-, folat- eller vitamin Bio-brist, aluminiumférgiftning, infektion eller
inflammation, blodférlust, hemolys och benmaérgsfibros oberoende av ursprung) bor beaktas och
behandlas innan behandling med epoetin zeta paborjas och vid beslut om dosokning. For att forsakra
optimalt svar pa epoetin zeta bor adekvata jarndepaer sakerstallas och vid behov jarntillskott ges (se
avsnitt 4.4).

Behandling av symtomatisk anemi hos vuxna patienter med kronisk njursvikt

Anemiska symtom och foljdtillstand kan variera med alder, kon och samtidiga sjukliga tillstand och en
lakares utvardering av den enskilda patientens kliniska férlopp och tillstand &r nodvandig.

Den rekommenderade dnskade hemoglobinkoncentrationen dr mellan 10 g/dl till 12 g/dI (6,2 till

7,5 mmol/l). Retacrit bor administreras for att 6ka hemoglobinet till hogst 12 g/dl (7,5 mmol/l). En
6kning av hemoglobin med mer &n 2 g/dl (1,25 mmol/l) under en fyraveckorsperiod bor undvikas. Om
detta intraffar, ska lamplig dosjustering goras enligt anvisning.

Pa grund av variabilitet hos den enskilda patienten, kan enstaka individuella hemoglobinvarden for en
patient observeras éver eller under intervallet for den énskade hemoglobinkoncentrationen.
Hemoglobinvariabilitet ska hanteras genom dosjustering med hansyn till intervallet for
hemoglobinkoncentrationen 10 g/dl (6,2 mmol/l) till 12 g/dl (7,5 mmol/l).

En ihallande hemoglobininva storre an 12 g/dl (7,5 mmol/l) bor undvikas. Om hemoglobinvardet
stiger med mer &n 2 g/dl (1,25 mmol/l) per manad, eller om den varaktiga hemoglobinkoncentrationen
Overstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l) ska dosen Retacrit minskas med 25 %. Om hemoglobinvardet
overstiger 13 g/dl (8,1 mmol/l) ska behandlingen avbrytas tills vérdet sjunkit till under 12 g/dI

(7,5 mmol/l) och darefter aterupptas Retacrit-behandlingen med en dos som &r 25 % lagre &n den
tidigare dosen.

Patienter bor kontrolleras noggrant for att sakerstalla att den lagsta godkanda effektiva dosen av
Retacrit anvands for adekvat kontroll av anemi och symtomen pa anemi samtidigt som en
hemoglobinkoncentration pa 12 g/dl (7,5 mmol/l) eller lagre bibehalls.

Forsiktighet bor iakttas vid upptrappning av doser av erytropoesstimulerande lakemedel (ESL) hos
patienter med kronisk njursvikt. Hos patienter med ett dalig hemoglobinsvar pa ESL bor alternativa
forklaringar till det daliga svaret 6vervagas (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Behandling med Retacrit ar uppdelad i tva faser, en korrigeringsfas och en underhallsfas.

Vuxna hemodialyspatienter

Hos patienter pa hemodialys, med tillganglig intravends administrering, &r intravends administrering
att foredra.

Korrigeringsfas

Startdosen ar 50 1E/kg 3 ganger i veckan.

Om nédvandigt, 6ka eller minska dosen med 25 1E/kg (3 ganger i veckan) tills 6nskade intervallet for
hemoglobinkoncentrationen 10 g/dI till 12 g/dl (6,2 till 7,5 mmol/l) uppnas (detta ska goras i steg om
minst fyra veckor).

Underhallsfas

Den rekommenderade totala veckodosen ar mellan 75 och 300 IE/kg.

Lamplig dosjustering bor goras for att bibehalla hemoglobinvéardena pa onskad niva, mellan 10 g/dl till
12 g/dl (6,2 till 7,5 mmoll/l).



Patienter med mycket laga hemoglobinvarden initialt (< 6 g/dl eller < 3,75 mmol/l) kan behéva hogre
underhallsdoser &n patienter vars initiala anemi ar mindre allvarlig (> 8 g/dl eller > 5 mmol/l).

Vuxna patienter med njursvikt som annu inte genomgatt dialys
Nar intravents administrering inte finns latt tillgdnglig kan Retacrit administreras subkutant.

Korrigeringsfas

Startdos med 50 IE/kg 3 ganger i veckan, om nédvandigt fljt av dosékningar med 25 IE/kg (3 ganger
i veckan) tills 6nskat mal &r uppnatt (detta ska goras i steg om minst fyra veckor).

Underhallsfas

Under underhallsfasen kan Retacrit antingen administreras 3 ganger i veckan eller vid subkutan
administrering, en gang i veckan eller en gang varannan vecka.

Lamplig justering av dos och dosintervall ska goras for att bibehalla hemoglobinvardet pa nskad
niva: hemoglobin mellan 10 g/dl till 12 g/dI (6,2 till 7,5 mmol/I). Utokade dosintervall kan krava en
Okad dos.

Maxdosen bor inte 6verstiga 150 IE/kg 3 ganger i veckan, 240 IE/kg (upp till maximalt 20 000 IE) en
gang i veckan eller 480 1E/kg (upp till hogst 40 000 IE) en gang varannan vecka.

Vuxna peritonealdialyspatienter

Nér intravends administrering inte finns latt tillganglig kan Retacrit administreras subkutant.
Korrigeringsfas

Startdosen &r 50 1E/kg 2 ganger i veckan.

Underhallsfas

Rekommenderad underhallsdos ar mellan 25 IE/kg och 50 IE/kg 2 ganger i veckan i 2 lika stora
injektioner.

Lamplig dosjustering bor goras for att bibehalla hemoglobinvardet pa 6nskad niva mellan 10 g/dl till
12 g/dI (6,2 till 7,5 mmol/l).

Behandling av vuxna patienter med kemoterapi-inducerad anemi

Anemisymtom och foljdtillstand efter anemi kan variera med alder, kén och total sjukdomshdrda. Det
ar nodvandigt att en lakare utvarderar den enskilda patientens kliniska utveckling och tillstand.

Retacrit ska administreras till patienter med anemi (t.ex. hemoglobinkoncentration < 10 g/dl
[6,2 mmol/l]).

Startdosen ar 150 IE/kg subkutant 3 ganger per veckan.
Alternativt kan Retacrit administreras som en startdos med 450 IE/kg subkutant en gang per veckan.

Lamplig dosjustering bor goras for att bibehalla hemoglobinkoncentrationen inom det 6nskade
koncentrationsintervallet 10 g/dl till 12 g/dl (6,2 till 7,5 mmol/l).



Pa grund av variabilitet hos den enskilda patienten kan tillfalliga individuella hemoglobinvérden hos
en patient dver eller under énskat hemoglobinkoncentrationsintervall observeras.
Hemoglobinvariabilitet bor hanteras genom dosjustering med héansyn till 6nskat intervall for
hemoglobinkoncentrationen 10 g/dl (6,2 mmol/l) till 12 g/dl (7,5 mmol/l). En kvarstaende
hemoglobinniva 6ver 12 g/dl (7,5 mmol/l) bor undvikas. Végledning for Iamplig dosjustering nar
hemoglobinkoncentrationen éverstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l) beskrivs nedan.

—  Om hemoglobinkoncentrationen 6kar med minst 1 g/dl (0,62 mmol/l) eller retikulocyttalet har
okat med >40 000 celler/ul dver initialvardet efter 4 veckors behandling, skall dosen bibehallas pa
150 1E/kg 3 ganger i veckan eller 450 IE/kg en gang i veckan.

—  Om hemoglobinkoncentrationen 6kar med <1 g/dl (<0,62 mmol/l) och retikulocyttalet har 6kat
med <40 000 celler/ul 6ver initialvardet, 6kas dosen till 300 IE/kg 3 ganger i veckan. Om
hemoglobinkoncentrationen efter ytterligare 4 veckors behandling med 300 IE/kg 3 ganger i
veckan har stigit >1 g/dl (>0,62 mmol/l) eller retikulocyttalet har 6kat >40 000 celler/pl skall
dosen bibehallas pa 300 IE/kg 3 ganger i veckan.

—  Om hemoglobinkoncentrationen har stigit <1 g/dl (<0,62 mmol/l) och retikulocyttalet har 6kat
<40 000 celler/ul 6ver initialvardet kan svar inte férvantas och behandlingen bor sattas ut.

Dosjutering for att behalla hemoglobinkoncentrationen mellan 10 g/dl och 12 g/dI (6,2 till
7,5 mmol/l)

Om hemoglobinoncentrationen dkar med mer an 2 g/dl (1,25 mmol/l) per manad, eller om
hemoglobinkoncentrationen dverstider 12 g/dl (7,5 mmol/l) ska Retacrit-dosen minskas med ca 25 till
50 %.

Om hemoglobinkoncentrationen éverstiger 13 g/dl (8,1 mmol/l) ska behandlingen avbrytas tills vardet
sjunkit under 12 g/dl (7,5 mmol/Il). Retacrit aterupptas sedan med en dos som ar 25 % lagre &n den
tidigare dosen.

Rekommenderad dosering beskrivs i féljande diagram™:

150 IE/kg 3x/vecka

Retik.okn, eller 450 IE/kg 1x/vecka
>40 000/l
eller Mal-Hb
» Hb-okn. <12 g/dl
>1 g/dl Retik-0kn.
>40 000/l
eller
v * Hb-6kn.
150 IE/Kkg 21 gl
3x/vecka eller
450 IE/kg —
1x/vecka Retik-6kn. »
<40 000/ul :
, och 300 IE/kg
Hb-okn. 3x/vecka
<1 g/dl
Retik.6kn.
<40 000/ul
och
Hb-okn. Avsluta_
N <1 g/l — behandlingen

*1 g/dl = 0,6,2 mmol/l; 12 g/dl = 7,5 mmaol/I

Patienter ska kontrolleras noggrant for att sékerstélla att lagsta godkanda dosen av
erytropoesstimulerande lakemedel (ESL) anvands for att tillgodose adekvat kontroll av
anemisymtomen.



Behandlingen med Retacrit bor fortsatta till det har gatt en manad efter avslutad kemoterapi.
Behandling av vuxna kirurgpatienter i ett autlogt predonationsprogram

Latt anemiska patienter (hematokritvarde pa 33 till 39 %) som behover donera > 4 enheter blod bér
behandlas med Retacrit 600 IE/kg intravendst 2 ganger i veckan under 3 veckor fore operation.
Retacrit ska administreras efter avslutandet av blodgivningsproceduren.

Behandling av vuxna patienter som ska genomga storre elektiv ortopedisk kirurgi

Den rekommenderad doseringen &r Retacrit 600 1E/kg givet subkutant en gang i veckan under tre
veckor (dag -21, -14 och -7) fore operation samt pa operationsdagen.

I de fall det finns ett medicinskt behov att forkorta tiden fore operation till mindre &n tre veckor, ges
Retacrit 300 IE/kg subkutant under 10 pa varandra foljande dagar, pa operationsdagen och under 4
dagar omedelbart efter operationen.

Om hemoglobinnivan preoperativt &r 15 g/dl (9,38 mmol/l) eller hégre, ska administreringen av
Retacrit avbrytas och inga ytterligare doser ges.

Behandling av vuxna patienter med MDS med lag- eller intermediar-1-risk

Retacrit bor administreras till patienter med symtomatisk anemi (t.ex. hemoglobinkoncentration
<10 g/dl (6,2 mmol/l)).

Rekommenderad startdos ar Retacrit 450 IE/kg (maximal totaldos &r 40 000 IE) som administreras
subkutant en gang i veckan, med minst 5 dagar mellan doserna.

Lampliga dosjusteringar bor goras for att bibehalla hemoglobinkoncentrationerna inom malintervallet
pa 10 g/dl till 12 g/dl (6,2 till 7,5 mmol/l). Det rekommenderas att det initiala erytroidsvaret utvarderas
8 till 12 veckor efter behandlingen har satts in. Dosokningar och dosminskningar bor goras ett
doseringssteg i taget (se diagrammet nedan). Hemoglobinkoncentration hogre an 12 g/dl (7,5 mmol/l)
bor undvikas.

Dosokning:
Dosen bor inte dkas sa att den Gverstiger maxdosen pa 1050 IE/kg (total dos 80 000 IE) per vecka. Om

patienten slutar svara pa behandlingen eller om hemoglobinkoncentrationen minskar med >1 g/dl vid
dosreducering bor dosen okas med ett doseringssteg. Det bor ga minst 4 veckor mellan dosokningarna.

Doseringsuppehall och dosminskning:

Ett uppehall i epoetin zeta bor goras nar hemoglobinkoncentrationen Gverstiger 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Nar hemoglobinnivan ar <11 g/dl kan dosen aterupptas pa samma doseringssteg eller ett doseringssteg
lagre enligt 1akarens beddmning. En minskning av dosen med ett doseringssteg bor 6vervégas om det
sker en snabb 6kning av hemoglobinkoncentrationen (>2 g/dl under 4 veckor).
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Symtom av anemi och dess foljdtillstand kan variera med alder, kon och andra samtidiga medicinska
tillstand. Utvardering av lakare av den enskilda patientens kliniska forlopp och tillstand &r darfor
nodvandigt.

Pediatrisk population

Behandling av symtomatisk anemi hos patienter med kronisk njursvikt pa hemodialys

Symtom av anemi och dess foljdtillstand kan variera med alder, kon och andra samtidiga medicinska
tillstand. Utvardering av lakare av den enskilda patientens kliniska forlopp och tillstand ar darfor
nodvandigt.

Hos pediatriska patienter ar det rekommenderade intervallet for hemoglobinkoncentrationen 9,5 g/dl
till 11 g/dl (5,9 till 6,8 mmol/l). Retacrit bor administreras for att 6ka hemoglobinet till hogst 11 g/dl
(6,8 mmol/l). En 6kning i hemoglobin pa mer an 2 g/dl (1,25 mmol/l) under en fyraveckorsperiod ska
undvikas. Om detta intraffar ska lamplig dosjustering géras enligt anvisningarna.

Patienterna bor noggrant kontrolleras for att sékerstalla att den lagsta godkénda dosen av Retacrit
anvands for adekvat kontroll av anemi och symtom pa anemi.

Behandlingen med Retacrit ar indelad i tva faser — korrigeringsfas och underhallsfas.

Hos pediatriska patienter som star pa hemodialys dér intravends administrering finns latt tillganglig, ar
intravends administrering att foredra.

Korrigeringsfas

Startdosen ar 50 IE/kg intravendst, 3 ganger i veckan.

Vid behov 6kas eller minskas dosen med 25 IE/kg (3 ganger i veckan) tills det énskade
hemoglobinkoncentrationsintervallet mellan 9,5 g/dl till 11 g/dl (5,9 till 6,8 mmol/l) har uppnatts
(detta ska goras stegvis med minst fyra veckors intervall).

Underhallsfas

Lampliga dosjusteringar ska goras for att bibehalla hemoglobinnivan inom det 6nskade
koncentrationsintervallet pa 9,5 g/dl till 11 g/dl (5,9 till 6,8 mmol/l).

Barn under 30 kg behdver generellt sett hogre underhallsdoser &n barn 6ver 30 kg och vuxna.
Foljande underhallsdoser observerades i kliniska provningar efter 6 manaders behandling:

Dos (IE/kg, 3 ganger i veckan)
Vikt (kg) Median Vanlig underhallsdos
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Pediatriska patienter med mycket Iagt initialt hemoglobin (<6,8 g/dl eller <4,25 mmol/l) kan behéva
hogre underhallsdos &n patienter vars initiala hemoglobinvarde ar hogre (>6,8 g/dl eller
>4,25 mmol/l).

Anemi hos patienter med kronisk njursvikt som annu inte pabdrjat dialys eller som star pa
peritonealdialys



Sakerhet och effekt for Retacrit for patienter med kronisk njursvikt och anemi som annu inte paborjat
dialys eller som far peritonealdialys har inte faststallts. Tillganglig information for subkutan
anvéandning av epoetin alfa i dessa populationer beskrivs i avsnitt 5.1, men ingen dosrekommendation
kan ges.

Behandling av pediatriska patienter med kemoterapiinducerad anemi

Sakerhet och effekt for epoetin alfa till pediatriska patienter som far kemoterapi har inte faststallts (se
avsnitt 5.1).

Behandling av pediatriska kirurgpatienter i ett autologt predonationsprogram

Séakerhet och effekt for epoetin alfa till pediatriska patienter har inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.

Behandling av pediatriska patienter som ska genomga storre elektiv ortopedisk kirurgi

Sakerhet och effekt for epoetin alfa till pediatriska patienter har inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet.

Innan anvandning ska Retacrit-sprutan ligga tills den uppnar rumstemperatur. Det tar vanligtvis mellan
15 och 30 minuter.

Behandling av symtomatisk anemi hos vuxna patienter med kronisk njursvikt

Hos patienter med kronisk njursvikt dar rutinmassig intravends administrering finns tillgéanglig
(hemodialyspatienter) &r intravends administrering av Retacrit att foredra.

Dar intravenos administrering inte finns tillganglig (patienterna som annu inte star pa dialys och
peritonealdialyspatienter) kan Retacrit ges som subkutan injektion.

Behandling av vuxna patienter med kemoterapiinducerad anemi

Retacrit bor administreras som en subkutan injektion.

Behandling av vuxna patienter i ett autologt predonationsprogram

Retacrit bor administreras intravendst.

Behandling av vuxna patienter som ska genomga storre elektiv ortopedisk kirurgi
Retacrit bor administreras som en subkutan injektion.

Behandling av vuxna patienter med MDS med lag- eller intermediar-1-risk
Retacrit bor administreras som en subkutan injektion.

Behandling av symtomatisk anemi hos pediatriska patienter med kronisk njursvikt pa
hemodialys

Hos pediatriska patienter med kronisk njursvikt dar rutinmassig intravends administrering finns
tillganglig (hemodialyspatienter) ar intravends administrering av Retacrit att foredra.



Intravends administrering

Administrera under minst en till fem minuter, beroende pa totaldos. Hos hemodialyspatienter kan en
bolusinjektion ges under dialysen genom lamplig venport i dialysslangen. Alternativt kan injektionen
ges i fistelkanylen efter dialys, foljt av 10 ml isoton koksaltlésning for att rensa slangen och sakra
tillfredstallande injektion av lakemedlet i blodbanan (se Dosering, Vuxna hemodialyspatienter).

En langsammare administrering &r att foredra till patienter som kan reagera med influensaliknande
symtom pa behandlingen (se avsnitt 4.8).

Administrera inte Retacrit som intravends infusion eller blandat med andra lakemedelsldsningar (se
avsnitt 6.6 for ytterligare information).

Subkutan administrering

En maximal volym av 1 ml/injektionsstélle bor generellt inte Gverskridas. Vid storre volymer ska mer
an ett injektionsstélle valjas.

Injektionerna bor ges i extremiteterna eller framre bukvéggen.
Vid forhallanden dar lakaren bedémer att en patient eller vardare pa ett sékert och effektivt satt sjalv
kan administrera Retacrit subkutant, ska instruktioner ges i fraga om korrekt dosering och

administrering.

Som for alla injektionslakemedel, kontrollera att det inte finns nagra partiklar i I6sningen eller
forandringar i farg.

” Anvisningar for hur du sjélv injicerar Retacrit” finns i slutet av bipacksedeln.
4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter som utvecklar erytrocytaplasi (Pure Red Cell Aplasia (PRCA)) till foljd av behandling med
nagot erytropoietin skall inte fa Retacrit eller nagot annat erytropoietin-lakemedel (se avsnitt 4.4).

Okontrollerad hypertension.

Alla kontraindikationer som géller vid autologa predonationsprogram skall beaktas hos patienter som
behandlas med Retacrit.

Anvandning av Retacrit hos patienter som skall genomga storre elektiv ortopedisk kirurgi och som inte
deltar i ett autologt predonationsprogram, ar kontraindicerad hos patienter med svar
kranskarlssjukdom, perifer arteriell-, caroticus- eller cerebral kérlsjukdom. Detta inkluderar &ven
patienter med nyligen genomgangen hjartinfarkt eller slaganfall.

Kirurgipatienter som, oberoende av orsak, inte kan erhalla lamplig trombosprofylax.

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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Allmén information

Hos patienter som erhaller epoietin zeta bor blodtrycket matas regelbundet och om nédvandigt
behandlas. Epoetin zeta bor ges med forsiktighet till patienter med obehandlad, otillrackligt behandlad
eller daligt kontrollerad hypertension. Det kan bli nédvandigt att 6ka eller paborja antihypertensiv
behandling. Om blodtrycket inte kan kontrolleras ska behandlingen med epoetin zeta avbrytas.

Hypertensiv kris med encefalopati och krampanfall, som kraver omedelbar lakarkontakt och
medicinsk intensivvard har forekommit dven under behandling med epoetin zeta hos patienter med
tidigare normalt eller Iagt blodtryck. Sarskilt uppmarksamhet bor dgnas at plétslig huggande,
migrénliknande huvudvark, som en mojlig varningssignal (se avsnitt 4.8).

Epoetin zeta bor anvandas med forsiktighet till patienter med epilepsi, krampanfall i anamnesen eller
medicinska tillstand forknippade med en predisponering for krampanfall sasom infektioner i centrala
nervsystemet och metastaser i hjarnan.

Epoetin zeta ska anvandas med forsiktighet till patienter med kronisk leversvikt. Sakerheten for
epoetin zeta har inte faststallts hos patienter med nedsatt leverfunktion.

En 6kad incidens av trombotiska vaskulara handelser (TVES) har observerats hos patienter som far
ESL (se avsnitt 4.8). Dessa inkluderar venos och arteriell trombos och emboli (dven nagra med dodlig
utgang), sasom djup ventrombos, lungemboli, retinal trombos och hjartinfarkt. Dessutom har
cerebrovaskulara handelser (sasom cerebral infarkt, hjarnblodning och 6vergaende ischemiska
attacker) rapporterats.

Den rapporterade risken for dessa TVES bor noggrant vagas mot de fordelar som erhalls fran
behandling med epoetin zeta, sérskilt hos patienter med redan existerande riskfaktorer for TVE,
inklusive dvervikt samt TVE i anamnesen (t.ex. djup ventrombos, lungemboli och cerebral vaskulér
héandelse).

Hemoglobinnivaerna bor kontrolleras noggrant hos alla patienter pa grund av en potentiellt okad risk
for tromboemboliska handelser och dodsfall da patienter behandlas vid hemoglobinnivaer 6ver
koncentrationsintervallet for avsedd indikation.

En mattlig dosberoende okning av trombocyttalet, inom normalvérdesintervall, kan ske under epoetin
zeta behandling. Okningen gar tillbaka under fortsatt behandling. Dessutom har trombocytemi éver
normal niva rapporterats. Trombocyttalet bér kontrolleras regelbundet under de forsta 8 veckorna av
behandlingen.

Alla andra orsaker till anemi (jarn-, folat- eller vitamin B1.-brist, aluminiumforgiftning, infektion eller
inflammation, blodfdrlust, hemolys och benmérgsfibros oavsett ursprung) skall beaktas och behandlas
innan behandling med epoetin zeta pabdrjas, och vid beslut om dosékning. I de flesta fall sjunker
ferritinvardena i serum samtidigt med 6kningen i hematokrit. For att fa optimalt svar pa epoetin zeta,
skall man se till att tillrackliga jarndepaer finns och jarntillskott ges vid behov (se avsnitt 4.2):

e FOr patienter med kronisk njursvikt rekommenderas jarntillskott (elementért oralt jarn 200 till
300 mg/dag till vuxna och oralt 100 till 200 mg/dag till pediatriska patienter) om
serumferritinnivaerna ar under 100 ng/ml.

e FOr cancerpatienter rekommenderas jarntillskott (elementért oralt jarn 200 till 300 mg/dag) om
transferrinméttnaden ar under 20 %.

o For patienter i ett autologt predonationsprogram ges jarntillskott (elementért oralt jarn
200 mg/dag) under flera veckor innan start av den autologa donationen, for att uppna hoga
jarndepaer innan start av behandling med epoetin zeta, och under hela behandlingen med
epoetin zeta.
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e For patienter som ska genomga storre elektiv ortopedisk kirurgi ges jarntillskott (elementéart
oralt jarn 200 mg/dag) under hela behandlingen med epoetin zeta. Om majligt bor jarntillskott
sattas in fore start av epoetin zeta-behandlingen for att uppna tillrackliga jarndepéer.

I mycket séllsynta fall har utveckling av eller forvarring av porfyri observerats hos patienter som
behandlas med epoetin zeta. Epoetin zeta ska anvandas med forsiktighet hos patienter med porfyri.

Allvarliga hudbiverkningar som Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys, vilka kan
vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med epoetinbehandling. De allvarligare
fallen har observerats vid behandling med Iangverkande epoetiner.

I samband med att behandlingen ordineras ska patienterna informeras om tecken och symtom, samt
overvakas noggrant med avseende pa hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa dessa
reaktioner uppstar ska Retacrit omedelbart séttas ut och en alternativ behandling 6vervégas.

Om patienten utvecklat en allvarlig hudreaktion, sasom Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk
epidermal nekrolys, pa grund av Retacrit far behandling med Retacrit aldrig aterupptas hos denna
patient.

Patienterna ska endast byta fran ett ESL till ett annat under lamplig tillsyn.

Erytrocytaplasi (PRCA)

Antikroppsmedierad erytrocytaplasi (PRCA) har rapporterats efter manader till ar av administrering av
epoetiner. Fall har ocksa rapporterats vid samtidig behandling av ESL hos patienter med hepatit C
behandlade med interferon och ribavirin. Epoetin zeta ar inte godkant for behandling av anemi
forknippad med hepatit C.

Hos patienter som ovéntat utvecklar en bristande behandlingseffekt definierad som minskat
hemoglobinvéarde (1 till 2 g/dl och manad) med 6kande behov av transfusioner, skall retikulocytantalet
bestdmmas och typiska orsaker till utebliven respons undersokas (t.ex. jarn-, folat- och vitamin B.-
brist, aluminiumforgiftning, infektion eller inflammation, blodforlust, hemolys och oavsett ursprung).

Vid en paradoxal minskning av hemoglobinnivaerna och utvecklande av allvarlig anemi férenad med
Iagt antal retikulocyter bor behandling med epoetin zeta genast upphora och test av antikroppar mot
erytropoietin utforas. En benmargsundersokning skall ocksa 6vervagas for diagnostik av PRCA.

Ingen annan ESL-behandling skall pabérjas pa grund av risken for korsreaktion.

Behandling av symtomatisk anemi hos vuxna och pediatriska patienter med kronisk njursvikt

Patienter med kronisk njursvikt behandlade med epoetin zeta bor fa hemoglobinnivaerna uppmatta
regelbundet tills en stabil niva har uppnatts och darefter periodvis.

Hos patienter med kronisk njursvikt bor 6kningshastigheten for hemoglobin vara cirka 1 g/dl
(0,62 mmol/l) per manad och bor inte 6verstiga 2 g/dl (1,25 mmol/l) per manad for att minimera risken
for 6kning i hypertoni.

Hos patienter med kronisk njursvikt bor underhallskoncentrationen av hemoglobin inte 6verstiga den
Ovre gransen av hemoglobinkoncentrationsintervallet som rekommenderas i avsnitt 4.2. | kliniska
prévningar observerades en 6kad risk for dodsfall och allvarliga kardiovaskuldra handelser nar ESL
administrerades for att uppna en hemoglobinkoncentrationsniva hogre an 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Kontrollerade kliniska prévningar har inte visat signifikanta fordelar som kan hénforas till

administrering av epoetiner nar hemoglobinkoncentrationen 6kas bortom den niva som ar nddvéndig
for att kontrollera anemisymtom och for att undvika blodtransfusion.
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Forsiktighet ska iakttas vid upptrappning av Retacrit-doser hos patienter med kronisk njursvikt,
eftersom hdga kumulativa epoetindoser kan vara férknippade med en ¢kad risk for mortalitet,
allvarliga kardiovaskulara och cerebrovaskulara handelser. Hos patienter med ett daligt
hemoglobinsvar pa epoetiner ska alternativa forklaringar till det daliga svaret vervégas (se avsnitt 4.2
och 5.1).

Patienter med kronisk njursvikt behandlade med epoetin zeta subkutant ska kontrolleras regelbundet
med avseende pa utebliven effekt, vilket definieras som franvaro eller minskat svar pa epoetin zeta
behandlingen hos patienter som tidigare svarat pa sadan behandling. Detta karakteriseras av fortsatt
nedgang i hemoglobin trots en 6kning av epoetin zeta dosen (se avsnitt 4.8).

Vissa patienter med utokat doseringsintervall av epoetin zeta (mer séllan &n en gang per vecka) kan
inte uppratthalla tillrackliga hemoglobinnivaer (se avsnitt 5.1) och kan behéva en 6kning av epoetin
zeta dosen. Hemoglobinnivaerna ska méatas regelbundet.

Shunttrombos har férekommit hos hemodialyspatienter, sarskilt hos dem med tendens till hypotoni
eller vilka arteriovendsa fistlar &r beh&ftade med komplikationer (t.ex. stenoser, aneurysmer etc.).
Tidig granskning av shunten och trombosprofylax genom administrering av t.ex. acetylsalicylsyra
rekommenderas till dessa patienter.

Hyperkalemi har observerats i enstaka fall &ven om orsakssamband inte har etablerats.
Serumelektrolyter boér kontrolleras hos patienter med kronisk njursvikt. Om en forhojd eller stigande
serumkaliumniva detekteras, bor forutom lamplig behandling av hyperkalemin, uppehall i
administreringen av epoetin zeta 6vervagas till dess att serumkaliumnivan har korrigerats.

En 6kning av heparindosen under hemodialys kravs ofta under epoetin zeta terapi pa grund av dkad
hematokrit. Ocklusion av hemodialyssystemet & mojligt om hepariniseringen inte ar optimal.

Baserat pa nuvarande tillganglig information accelereras inte progressionen av nedsatt njurfunktion av
korrigering av anemi med epoetin zeta till vuxna patienter med njursvikt som annu inte fatt dialys.

Behandling av patienter med kemoterapi-inducerad anemi

Cancerpatienter som behandlas med epoetin zeta bor fa hemoglobinnivaer uppmata regelbundet tills
en stabil niva har uppnatts och darefter periodvis.

Epoetiner &r tillvéxtfaktorer som framst stimulerar produktionen av rdda blodkroppar.
Erytropoietinreceptorer kan uttryckas pa ytan av olika tumdorceller. Liksom for alla tillvaxtfaktorer
finns misstanke om att epoetiner kan stimulera tillvéxt av tumorer.

Betydelsen av ESL for tumorprogression eller minskad progressionsfri verlevnad kan inte uteslutas. |
kontrollerade kliniska studier har anvandning av epoetin zeta och andra ESL varit forknippad med
minskad lokoregional tumdrkontroll eller minskad total verlevnad:

o minskad lokoregional kontroll hos patienter med avancerad huvud-och-halscancer som far
stralbehandling vid administrering for att uppna en hemoglobinkoncentrationsniva som ar hogre an
14 g/dl (8,7 mmol/l).

o forkortad total dverlevnad och 6kat antal dodsfall pa grund av sjukdomsprogression vid 4 manader
hos patienter med metastatisk brostcancer, vilka far kemoterapi, vid administrering for att uppna en
hemoglobinkoncentrationsspann pa 12 till 14 g/dl (7,5 till 8,7 mmol/I).

e Okad risk for dodsfall vid administrering for att uppna en hemoglobinkoncentrationsniva pa 12 g/dl

(7,5 mmol/l) hos patienter med aktiv malign sjukdom, vilka varken far kemoterapi eller
stralbehandling. ESL ér inte indicerade for anvandning till denna patientpopulation.
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e en observerad 6kning pa 9 % av risken for progressiv sjukdom eller dédsfall i gruppen som fick
epoetin zeta plus standardvard (SOC) i en primér analys och 15 % 6kad risk som statistiskt inte kan
uteslutas hos patienter med metastaserande brdstcancer som fick kemoterapi, vid administrering for
att uppna en hemoglobinkoncentration pa 10 till 12 g/dl (6,2 till 7,5 mmol/l).

Med anledning av det som namnts ovan kan blodtransfusion i vissa kliniska situationer vara att foredra
vid behandling av anemi hos cancerpatienter. Beslutet att behandla med rekombinant humant
erytropoietin skall i samrad med patienten baseras pa en utvardering av nyttan respektive risken och
man bor ta hansyn till de enskilda kliniska omstandigheterna. Faktorer som skall vervégas i
utvarderingen bor inkludera tumorens typ och svarighetsgrad, graden av anemi, forvantad livslangd,
behandlingsmiljo samt vad patienten foredrar (se avsnitt 5.1).

Hos cancerpatienter, som far kemoterapi, skall hansyn tas till fordréjningen pa 2 till 3 veckor mellan
ESL administrering och férekomst av erytropoietin-inducerade réda blodkroppar, ndr man beslutar om
behandling med epoetin zeta ar l&mplig (patienter som riskerar transfusioner).

Kirurgipatienter i ett autologt predonationsprogram

Alla sarskilda varningar och forsiktighetsmatt som galler vid autologt predonationsprogram, skall
beaktas, i synnerhet rutiner for volymersattning.

Patienter som ska genomga storre elektiv ortopedisk kirurgi
God blodhanteringspraxis boér alltid anvandas i samband med kirurgi.

Patienter som skall genomga storre elektiv ortopedisk kirurgi skall ges lamplig trombosprofylax,
eftersom tromboser och andra vaskuldra komplikationer kan intréffa hos opererade patienter. Detta
géller speciellt dem med underliggande hjart-karlsjukdom eller hereditet fér bildning av djup
ventrombos. En 6kad risk for postoperativa trombovaskulara komplikationer kan inte uteslutas vid
epoetin zeta-behandling av patienter med ett initialt Hb pa >13 g/dl (> 8,1 mmol/l). Epoetin zeta ska
darfor inte anvandas hos patienter med ett initialt hemoglobinvarde pa > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l).

Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller fenylalanin som kan vara skadligt for personer med fenylketonuri.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inget tyder pa att epoetin zeta behandling andrar metabolismen av andra lakemedel.

Lakemedel som minskar erytropoesen kan minska responsen pa epoetin zeta.

Eftersom ciklosporin binds till erytrocyter, finns en potential for lakemedelsinteraktion. Om epoetin
zeta ges samtidigt med ciklosporin, ska blodkoncentrationen av ciklosporin kontrolleras och dosen av

ciklosporin bor justeras nar hematokritvardet stiger.

Det finns inga data som tyder pa interaktion mellan epoetin zeta och G-CSF eller GM-CSF med
hénsyn till hematologisk differentiering eller proliferation av tumérbiopsier in vitro.

Hos kvinnliga vuxna patienter med metastaserand bréstcancer hade subkutan samtidig administrering

med epoetin alfa 40 000 IE/ml med trastuzumab 6 mg/kg ingen effekt pa farmakokinetiken hos
trastuzumab.
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4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av epoetin zeta till gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en konsekvens, ska
epoetin zeta bara anvandas under graviditet om den potentiella nyttan dvervager den potentiella risken

for fostret. Anvandning av epoetin zeta rekommenderas inte till gravida patienter som ska opereras och
som deltar i ett autologt predonationsprogram.

Amning

Det &r inte kant om exogent epoetin zeta utsondras i human brostmjolk. Epoetin zeta skall anvandas
med forsiktighet till ammande kvinnor. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med Retacrit efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for
barnet och fordelen med behandling fér kvinnan.

Anvandning av epoetin zeta rekommenderas inte fér ammande patienter som ska opereras och deltar i
ett autologt predonationsprogram.

Fertilitet

Det finns inga studier som har utvarderat den potentiella effekten hos epoetin zeta pa manlig eller
kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa lakemedlets effekter pa formagan att framféra fordon eller anvanda
maskiner har utforts.

Retacrit har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Den vanligaste biverkningen under behandling med epoetin alfa &r dosberoende hdjning av
blodtrycket eller forvérrad befintlig hypertoni. Blodtrycket ska monitoreras, sérskilt i borjan av
behandlingen (se avsnitt 4.4).

De mest frekvent forekommande biverkningarna som observerats i kliniska provningar med epoetin
alfa ar diarré, illamaende, krakningar, pyrexi och huvudvark. Influensaliknande sjukdom kan
forekomma, sérskilt i borjan av behandlingen.

Tranga luftvagar vilket inkluderar fall med tranga 6vre luftvagar, nastappa och nasofaryngit har
rapporterats i studier med utfkade doseringsintervall hos vuxna patienter med njursvikt som annu inte
genomgar dialys.

En Okad incidens av trombotiska vaskuldra héndelser (TVE) har observerats hos patienter som
behandlas med ESL (se avsnitt 4.4).

Biverkningstabell

Av sammanlagt 3417 patienter i 25 randomiserade, dubbelblinda, placebo- eller jamfdrande med
standardterapi-studier, utvarderades den évergripande sékerhetsprofilen for epoetin alfa hos 2094
anemiska patienter. Dessa patienter inkluderade 228 epoetin alfa-behandlade CRF-patienter i 4 kronisk
njursviktsstudier (2 studier i predialys [N=131 exponerade CRF-patienter] och 2 i dialys [N=97
exponerade CRF-patienter]; 1404 exponerade cancerpatienter i 16 studier av anemi orsakad av
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kemoterapi; 147 exponerade patienter i 2 studier av autolog blodgivning; 213 exponerade patienter i
en studie i samband med kirurgi och 102 exponerade patienter i 2 MDS-studier. Biverkningar
rapporterade hos > 1 % av patienterna behandlade med epoetin alfa i dessa studier visas i tabellen
nedan.

Frekvenser: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100),
séllsynta (>1/10 000, <1/1000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas

fran tillgangliga data).

MedDRA-klassificering av Biverkning (Preferred term Frekvens
organsystem (SOC) niva)
Blodet och lymfsystemet Aplasi av réda blodkroppar?, Sallsynta

trombocytemi

Metabolism och nutrition

Hyperkalemi?

Mindre vanliga

Immunsystemet Overkanslighet® Mindre vanliga
Anafylaktisk reaktion® Sallsynta
Centrala och perifera Huvudvark Vanliga
nervsystemet Krampanfall Mindre vanliga
Blodkarl Hypertoni, vendsa och arteriella | Vanliga

tromboser?

Hypertensiv kris®

Ingen k&nd frekvens

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Hosta

Vanliga

Luftvagsstorningar

Mindre vanliga

Magtarmkanalen

Diarré, illamaende, krakningar

Mycket vanliga

Hud och subkutan vavnad

Utslag

Vanliga

Urtikaria®

Mindre vanliga

Angioneurotiskt 6dem?

Ingen kand frekvens

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Aurtralgi, bensmarta, myalgi,
smarta i extremiteter

Vanliga

Medfédda och/eller genetiska Akut porfyri® Séllsynta
storningar
Allménna symtom och/eller Pyrexi Mycket vanliga

symtom vid
administreringsstéllet

Frossa, influensaliknande
sjukdom, reaktion pa
injektionsstéllet, perifert dem

Vanliga

Lakemedlet ineffektivt®

Ingen ké&nd frekvens

Undersokningar

Positivt for anti-erytropoetin
antikroppar

Séllsynta

! Vanlig vid dialys

2 Inkluderar arteriella och venosa, fatala och icke fatala fall, sisom djup ventrombos, lungemboli,
retinal trombos, arteriell trombos (inklusive hjértinfarkt), cerebrovaskuldra handelser (inklusive
hjarninfarkt och hjarnblodning), 6vergaende ischemiska anfall samt shunttrombos (inklusive
dialysutrustning) och trombos i arteriovendsa shuntaneurysmer

3 Se nedan samt i avsnitt 4.4

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overkanslighetsreaktioner, inklusive fall av utslag (inklusive urtikaria), anafylaktiska reaktioner och
angioneurotiskt 6dem har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Allvarliga hudbiverkningar som Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys, vilka kan
vara livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med epoetinbehandling (se avsnitt 4.4).

Hypertensiv kris med encefalopati och krampanfall, som kraver omedelbar lakarvard och intensivvard,
har forekommit under behandling med epoetin zeta dven hos patienter som tidigare haft normalt eller
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Iagt blodtryck. Sarskild uppméarksamhet ska dgnas plotslig huggande, migranliknande huvudvérk som
en mojlig varningssignal (se avsnitt 4.4).

Mycket séllsynta rapporter om antikroppsmedierad erytroplasi har férekommit hos < 1/10 000 fall per

patientar efter manader till ar av behandling med epoetiner (se avsnitt 4.4). Fler fall har rapporterats
med subkutan administreringsvag, jamfort med intravents administreringsvag.

Vuxna patienter med MDS med 1&g- eller intermedi&r-1-risk

I den randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade multicenterstudien upplevde 4 (4,7 %)
patienter trombotiska vaskuldra handelser (TVES) (plotslig dod, ischemisk stroke, emboli och flebit).
Alla TVEs forekom i epoetin alfa-gruppen och under studiens forsta 24 veckor. Tre bekréftades som
TVE och i det aterstaende fallet (pl6tslig dod) bekraftades inte den tromboemboliska handelsen. Tva
patienter hade signifikanta riskfaktorer (formaksflimmer, hjértsvikt och tromboflebit).

Pediatrisk population med kronisk njursvikt p hemodialys

Exponeringen av pediatriska patienter med kronisk njursvikt har varit begransad i kliniska prévningar
och efter marknadsforingen. Inga specifika pediatriska biverkningar ndmns i tabellen ovan, och inget
som inte varit i enlighet med bakomliggande sjukdom har rapporterats i denna population.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Den terapeutiska marginalen for erytropoietin ar mycket vid. Overdosering av erytropoietin kan
framkalla effekter som &r forstarkningar av de farmakologiska effekterna av hormonet. Flebotomi kan
utforas om Gverdrivet hoga hemoglobinvérden upptrader. Ytterligare stodjande vard bor ges, om
nddvandigt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid anemier, erytropoietin
ATC-kod: BO3XA01

Retacrit tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.

Verkningsmekanism

Erytropoietin (EPO) &r ett glykoproteinhormon primart bildat i njurarna som svar pa syrebrist och ar
nyckelregleraren for produktionen av rdda blodkroppar. EPO é&r involverat i alla faser av erytroid
utveckling och det har sin huvudsakliga effekt pa erytroida stamcellerna. Efter att EPO binder till till
dess receptor pa cellytan aktiveras signaltransduktion som interfererar med apoptos och stimulerar av
erytroid cellproliferation. Rekombinant humant EPO (epoetin zeta), uttryckt i dggstocksceller i
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kinesiska hamstrar, har aminosyrasekvens 165 identisk med human urin EPO och de &r omdjliga att
séarskilja i funktionella analysmodeller. Erytropoietins molekylvikt ar 32 000 till 40 000 dalton.

Erytropoietin &r en tillvaxtfaktor som primért stimulerar produktionen av réda blodkroppar.
Erytropoietinreceptorer kan uttryckas pa ytan till olika sorters tumorceller.

Farmakodynamisk effekt

Friska individer

Efter singeldoser (20 000 till 160 000 IE subkutant) av epoetin alfa, sags en dosberoende svar av de
undersokta farmakodynamiska markorerna inklusive retikulocyter, réda blodkroppar och hemoglobin.
En tydlig koncentration-tid-profil med top och atergang till basline sags for forandringar i
procentandelen retikulocyter. En mindre tydlig profil sags for réda blodkroppar och hemoglobin.
Generellt 6kade alla farmakodynamiska markarer linjart med dos och nadde maximalt svar vid de
hogsta dosnivaerna.

Ytterligare farmakodynamiska studier undersckte 40 000 IE en gang i veckan med 150 IE/kg 3 ganger
per vecka. Trots skillnader i koncentration-tid-profilerna var de farmakodynamiska svaret (uppmatt
som férandring av procentandelen retikulocyter, hemoglobin samt totalt antal réda blodkroppar)
liknande mellan dessa doseringar. Ytterligare studier jamférde behandling med epoetin alfa 40 000 IE
en gang i veckan med dosering fran 80 000 till 120 000 IE subkutant varannan vecka. Baserat pa
resultatet av dessa farmakodynamiskstudier hos friska frivilliga verkar behandling med 40 000 IE en
gang per veckan vara effektivare i produktionen av roda blodkroppar an behandling varannan vecka
trots att liknande retikulocytproduktion sags vid behandling en gang i veckan och varannan vecka.

Kronisk njursvikt

Epoetin alfa har visats stimulera erytropoes hos anemiska patienter med kronisk njursvikt, inklusive
dialys och hos patienter innan dialysbehandling. Det forsta beviset pa epoetin alfasvar ar en 6kning av
retikulocytantalet inom 10 dagar, foljt av en 6kning av antalet rdéda blodkroppar, hemoglobin och
hematokrit, vanligen inom 2 till 6 veckor. Hemoglobinsvaret varierar mellan patienter och kan
paverkas av jarndepaer och n’rvaro av samtidiga medicinska akommer.

Kemoterapiinducerad anemi

Epoetin alfa administrerat 3 ganger per veckan eller en gang per veckan har visats 6ka hemoglobin och
minskabehovet av blodtranfusioner efter den forsta behandlingsmanaden hos anemiska cancerpatienter
som far kemoterapi.

I en studie jamfordes dosering 150 IE/kg 3 ganger per vecka med 40 000 IE en gang per vecka hos
friska individer och hos anemiska cancerpatienter, och tidsprofilen for fordndring av procentandelen
av retikulocyter, hemoglobin och totalt antal roda blodkroppar var liknande for de tva
behandlingsregimerna hos bade friska individer och anemiska cancerpatienter. AUC for respektive
farmakodynamisk parameter var liknande for 150 IE/kg 3 ganger per veckan och 40 000 IE en gang
per veckan hos bade friska individer och anemiska cancerpatienter.

Vuxna preoperativa patienter i ett autologt predonationsprogram

Epoetin alfa har visats stimulera produktionen av réda blodkroppar forbéttra autolog bloddonation och
for att begransa séakningen av hemoglobin hos vuxna patienter som ska genomga storre elektiv kirurgi
och som inte forvéantas deponera sitt totala perioperativa blodbehov. Storst effekt oberverades hos
patienter med lagt hemoglobinvarde (<13 g/dl; 8,1 mmol/l).

Behandling av vuxna patienter som ska genomga storre elektiv ortopedisk kirurgi
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Hos patienter som ska genomga storre elektiv ortopedisk kirurgi med ett hemoglobin innan behandling
>10 till <13 g/dl, har epoetin alfa visats minska risken for att fa allogena transfusioner och paskynda
erytroid aterhamtning (6kade hemoglobinnivaer och hematokritnivaer retikulocytantal).

Klinisk effekt och sakerhet

Kronisk njursvikt

Epoetin alfa har studerats i kliniska provningar pa vuxna patienter med kronisk njursvikt, inklusive
hemodialys och pre-dialyspatienter, for att behandla anemi och bibehalla hematokritvérdet inom ett
malvarde for koncentratonen pa 30 till 36 %.

Vid startdoser i kliniska provningar pa 50 till 150 1E/kg tre ganger per veckan svarade cirka 95% av
alla patienter med en kliniskt signifikant 6kning av hematokritvardet. Efter omkring tva manaders
terapi var praktiskt taget alla patienter transfusionsoberoende. Nar malet for hematokritvérdet var
uppnatt justerades underhallsdosen individuellt for varje patient.

I de tre storsta kliniska provningar utforda pa vuxna patienter med dialysbehandling var median for
underhallsdos nédvandig for att bibehalla hematokritvardet mellan 30 till 36 % cirka 75 IE/kg givet
3 ganger i veckan.

I en dubbelblind, placebo-kontrollerad, multicenterstudie i livskvalitet hos patienter med kronisk
njursvikt med hemodialysbehandling, visade en kliniskt och statistiskt signifikant forbattring hos
patienter behandlade med epoetin alfa jamfort med placebogruppen nér trétthet, fysiska symtom,
relationer och depression (Kidney Disease Questionnaire) mattes efter sex manaders behandling.
Patienter i gruppen behandlade med epoetin alfa inkluderades ocksa i en éppen férlangning av studien
och visade att deras livskvalitet bibeh6lls under ytterligare 12 manader.

Vuxna patienter med njursvikt som &nnu inte genomgar dialys

I kliniska provningar utforda pa patienter med kronisk njursvikt, &nnu inte pa dialys och behandlade
med epoetin alfa, var medeldurationen for behandling nara fem manader. Dessa patienter svarade pa
epoetin alfa behandling pa ett liknande sétt som det som setts hos dialyspatienter. Njursviktspatienter
som inte var pa dialys visade en dosberoende och varaktig 6kning av hematokritvardet nar epoetin alfa
administrerades antingen intravendst eller subkutant. Hematokritdkningen var likartad oavsett
administreringsvag. Dessutom visade epoetin alfa-doser fran 75 till 150 IE/kg per vecka bibehalla
hematokritvardet med 36-38% upp till sex manader.

I 2 studier med ett utokat doseringsintervall av epoetin alfa (tre ganger per veckan, en gang per
veckan, en gang varannan vecka och en gang var 4:e vecka) bibehdll inte vissa patienter med langre
doseringsintervall adekvata hemoglobinnivéaer och uppnadde hemoglobinkriterier for avbrytande enligt
protokollet (0 % i gruppen en gang i veckan, 3,7 % i gruppen for varannan vecka och 3,3 % i gruppen
en gang var 4:e vecka).

I en randomiserad, prospektiv studie (CHOIR) utvédrderade 1432 patienter med anemisk och kronisk
njursvikt som inte fick dialys. Patienterna blev tilldelade epoetin alfa-behandling med malet att
bibehalla hemoglobinnivan pa 13,5 g/dl (hogre an den rekommenderade hemoglobinkoncentrationen)
eller 11,3 g/dl. Hos 125 (18 %) av de 715 patienterna i gruppen med hdgre hemoglobin intraffade en
storre kardiovaskuldr handelse (dodsfall, hjartinfarkt, stroke eller sjukhusinldggning pga hjéartsvikt)
jamfort med hos 97 (14 %) av de 717 patienterna i gruppen med lagre hemoglobin (hazard ratio [HR]
1,3; 95 % KI: 1,0; 1,7. P=0,03).

Poolade posthoc-analyser av Kkliniska studier av ESL-preparat har utforts pa patienter med kronisk
njursvikt (i dialys, inte i dialys, med diabetes och utan diabetes). En tendens mot hdgreriskestimat for
dodsfall oavsett orsak, kardiovaskuldra och cerebrovaskuldra handelser som var férknippade med
hdgre kumulativa ESL-doser, oberoende av diabetes- eller dialysstatus observerades (se avsnitt 4.2 och
4.4).
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Behandling av patienter med kemoterapiinducerad anemi

Epoetin alfa har studerats i kliniska provningar hos vuxna anemiska cancerpatienter med lymfoida och
solida tumérer, och patienter behandlade med varierande kemoterapiregimer, inklusive platinum- och
icke-platinumbehandlingar. | dessa studier visade epoetin alfa administrerat 3 ganger per veckan och
en gang per veckan 6ka hemoglobin och minska tranfusionsbehovet efter den férsta manaden hos
anemiska cancerpatienter. | vissa studier féljdes dubbelblinda fasen av en 6ppen fas under vilken
patienterna fick epoetin alfa, och en bibehallen effekt sags.

Tillgangliga bevis tyder pa att patienter med hematologiska maligniteter och solida tumérer svarar
liknande pa epoetin alfa behandling, och att patienter med eller utan tumdrinfiltration i benméargen
svarar pa likartat satt pa epoetin alfa behandling. Jamforbar intensitet i kemoterapi mellan epoetin alfa-
och placebogrupperna i kemoterapistudierna pavisades genom liknande ”arean under neutrofil-tid-
kurvan” hos patienter behandlade med epoetin alfa och placebo-behandlade patienter, liksom genom
en liknande andel patienter i grupper behandlade med epoetin alfa och placebo-behandlade grupper
vars absoluta neutrofilantal f6ll under 1000 och 500 celler/pl.

I en prospektiv, randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad studie gjord pa 375 anemiska
patienter med varierande icke-myeloida maligniteter och som inte fick platinumbaserad kemoterapi,
sags en signifikant reduktion av anemi-relaterade foljdsjukdomar (t.ex. trétthet, kraftloshet och
minskad aktivitet). Mattningarna gjordes med foljande instrument och skalor: den generella skalan a
Functional Assessment of Cancer Therapy-Anaemia (FACT-An), trotthetsskalan av FACT-An och
Cancer Linear Analogue Scale (CLAS). Tva andra mindre, randomiserade placebo-kontrollerade
studier visade inte nagon signifikant forbattring av livskvalitetsparametrarna pa EORTC-QLQ-C30
skalan respektive CLAS.

Overlevnad och tumérprogression har undersokts i fem stora kontrollerade studier omfattande totalt

2 833 patienter, varav fyra var dubbelblinda, placebokontrollerade studier och en var en 6ppen studie.
Studierna rekryterade antingen patienter som behandlades med kemoterapi (tva studier) eller anvande
patientpopulationer till vilka ESL inte ar indicerade: anemi hos patienter med cancer som inte far
kemoterapi samt patienter med huvud- och halscancer som far stralbehandling. I tva studier var den
onskade hemoglobinnivan >13 g/dl (8,1 mmol/l); i de aterstaende tre studierna var den 12 till 14 g/dI
(7,5 till 8,7 mmol/l). I den 6ppna studien var det ingen skillnad i total 6verlevnad mellan de patienter
som behandlades med rekombinant humant erytropoietin och kontroller. | de fyra placebo-
kontrollerade studierna varierade riskkvoterna for total 6verlevnad mellan 1,25 och 2,47 till fordel for
kontrollerna. Dessa studier har visat en konsekvent, oforklarlig statistiskt signifikant hogre mortalitet
hos patienter som har anemi samband med olika vanliga cancerformer, vilka fick rekombinant humant
erytropoietin jamfort med kontroller. Utfallet for total 6verlevnad i provningarna kunde inte forklaras
tillfredsstéllande med skillnaderna i incidens av trombos och relaterade komplikationer mellan dem
som fick humant erytropoietin och dem i kontrollgruppen.

Det har ocksa utforts en analys av patientdata fran mer &n 13 900 cancerpatienter (kemoterapi,
stralbehandling, kemoterapi+stralbehandling eller ingen behandling) som deltog i 53 kontrollerade
kliniska studier involverade flera epoetiner. Metaanalys av data pa total 6verlevnad gav en uppskattad
riskkvot pa 1,06 till fordel for kontroller (95 % KI: 1,00, 1,12; 53 prévningar och 13 933 patienter) och
for de cancerpatienter som fick kemoterapi var riskkvoten for total 6verlevnad 1,04 (95 % KI: 0,97,
1,11; 38 provningar och 10 441 patienter). Metaanalyser indikerade &ven konsekvent en signifikant
Okad relativ risk for tromboemboliska handelser hos cancerpatienter som fick rekombinant humant
erytropoietin (se avsnitt 4.4).

En randomiserad, 6ppen multicenterstudie utférdes pa 2 098 anemiska kvinnor med metastaserand
brostcancer vilka fick forsta- eller andrahandsval av kemoterapi. Detta var en non-inferiority-studie
utformad for att utesluta en 15% 6kad risk for tumdrprogression eller dodsfall av epoetin alfa plus
standardvard (SOC) jamfort med enbart standardvard. Vid tidpunkten for cutoff for kliniska data var
median progressionsfri 6verlevnad (PFS) enligt provarens beddmning av sjukdomsprogressionen
7,4 manader i respektive grupp (HR 1,09, 95 % KI: 0,99; 1,20), vilket indikerar att studiens mal inte
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naddes. Signifikant farre patienter fick transfusion av réda blodkroppar i gruppen som fick epoetin alfa
plus standardvard (5,8 % jamfort med 11,4 %); emellertid hade signifikant fler patienter trombotiska
vaskuldra handelser i gruppen som fick epoetin alfa plus standardvard (2,8 % jamfort med 1,4 %). |
den slutgiltiga analysen rapporterades 1 653 dodsfall. Median total 6verlevnad i gruppen som fick
epoetin alfa plus standardvard var 17,8 méanader jamfort med 18,0 manader i gruppen som enbart fick
standardvard (HR 1,07, 95 % KI: 0,97, 1,18). Mediantiden till progression (TTP) baserad pa prévarens
bestamning av progressiv sjukdom (PD) var 7,5 manader i gruppen som fick epoetin alfa plus
standardvard och 7,5 manader i gruppen som fick standardvard (HR 1,099, 95 % KI: 0,998, 1,210).
Median-TTP baserad pa den oberoende granskningskommitténs (IRC) bestamning av PD var

8,0 manader i gruppen som fick epoetin alfa plus standardvard och 8,3 manader i gruppen som fick
standardvard (HR 1,033, 95 % KI: 0,924, 1,156).

Autologt predonationsprogram

Effekten av epoetin alfa for att underlatta autolog bloddonation for patienter med lag hematokrit
(<39 % och ingen underliggande jarnbristanemi) planerade att genomga storre ortopedisk kirurgi
utvérderades i en dubbelblind, placebo-kontrollerad studie med 204 patienter, och en enkelblind
placebo-kontrollerad studie med 55 patienter.

I den dubbelblinda studien behandlades patienterna med epoetin alfa 600 IE/kg eller placebo
intravendst en gang dagligen var 3:e till var 4:e dag i tre veckor (totalt 6 doser). | genomsnitt kunde
patienter behandlade med epoetin alfa deponera signifikant fler enheter blod (4,5 enheter) &n
placebobehandlade patienterna (3,0 enheter).

I den enkelblinda studien behandlades patienterna med epoetin alfa 300 IE/kg eller 600 1E/kg eller
placebo intravendst en gang dagligen var 3:e till var 4:e dag i tre veckor (totalt 6 doser). Patienter
behandlade med epoetin alfa kunde ocksa deponera signifikant fler enheter blod (epoetin alfa

300 IE/kg = 4,4 enheter; epoetin alfa 600 IE/kg = 4,7 enheter) an placebobehandlade patienterna
(2,9 enheter).

Epoetin alfa behandling minskade risken for exponering av allogent blod med 50 % jamfort med
patienter som inte fatt epoetin alfa.

Storre elektiv ortopedisk kirurgi

Effekten av epoetin alfa (300 1E/kg eller 100 1E/kg) pa exponering av allogen blodtransfusion
utvarderades i en placebo-kontrollerad, dubbelblind klinisk prévning i patienter utan jarnbrist
planerade att genomga en storre elektiv ortopedisk hoftleds- eller knékirurgi. Epoetin alfa
administrerades subkutant i 10 dagar fére operationen, pa operationsdagen samt i fyra dagar efter
operationen. Patienterna stratifierades i enlighet med deras hemoglobin vid baseline (<10 g/dl, >10 till
<13 g/dl och >13 g/dI).

Epoetin alfa 300 IE/kg minskade signifikant risken for allogen transfusion hos patienter vars
hemoglobin >10 till <13 g/dl fére behandling. Sexton procent av patienterna behandlade med epoetin
alfa 300 IE/kg, 23 % behandlade med epoetin alfa 100 1E/kg och 45 % behandlade med placebo
behovde transfusion.

I en 6ppen parallellgruppsstudie av vuxna patienter utan jarnbrist vars hemoglobinvérden fore
behandlingen var > 10 till < 13 g/dl och for vilka en storre hoft- eller knéledsoperation planerades,
jamfordes epoetin alfa 300 IE/kg subkutant i 10 dagar fore operationen, pa operationsdagen och i fyra
dagar efter operationen med epoetin alfa 600 1E/kg subkutant en gang i veckan i 3 veckor fore
operationen och pa operationsdagen.

Fran forbehandling till preoperativt var 6kningen i hemoglobin i gruppen med 600 IE/kg i veckan
(1,44 g/dl) i medeltal tva ganger den som observerades i gruppen med 300 I1E/kg (0,73 g/dl) per dag.
De genomsnittliga hemoglobinvardena var liknande for de tva behandlingsgrupperna under hela den
postoperativa perioden.

21



De erytropoetiska svaret som observerades i bada behandlingsgrupperna resulterade i liknande antal
transfusioner (16 % i gruppen med 600 1E/kg/vecka och 20 % i gruppen med 300 IE/kg/dag).

Behandling av vuxna patienter med MDS med 1&g- eller intermedir-1-risk

I en randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad multicenterstudie utvarderades epoetin alfas
effekt och sékerhet hos vuxna anemiska patienter med MDS med lag- eller intermediar-1-risk.

Patienterna stratifierades efter serumerytropoetinniva (SEPO) och tidigare transfusionsstatus vid
screening. De viktigaste parametrarna vid baseline for stratum med <200 mE/ml visas i nedanstaende

tabell.

Parametrar vid baseline for patienter med sEPO <200 mE/ml vid screening

Randomiserade

Epoetin alfa Placebo
Totalt (N)° 85° 45
Screening SEPO <200 mE/ml 71 39
(N)
Hemaoglobin (g/l)
N 71 39
Medelvarde 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Median 94,0 96,0
Intervall (71,109) (69, 105)
95 % KI for medelvarde (90,1; 94,1) (89,3; 94,9)
Tidigare transfusioner
N 71 39
Ja 31 (43,7 %) 17 (43,6 %)
<2 RBK-enheter 16 (51,6 %) 9 (52,9 %)
>2 och <4 RBK-enheter 14 (45,2 %) 8 (47,1 %)
>4 RBK-enheter 1(3,2%) 0
Nej 40 (56,3 %) 22 (56,4 %)

2 en deltagare hade inga SEPO-data

b stratumet med >200 mE/ml var det 13 patienter i epoetin alfa-gruppen och 6 patienter i

placebogruppen

Erytroidsvar definierades i enlighet med IWG (International Working Group) kriterier fran 2006 som
en hemoglobinokning med >1,5 g/dl fran baseline eller en minskning av RBK-enheter som

transfunderats med ett absolut antal om minst 4 enheter var 8:e vecka jamfort med de 8 veckorna fore
baseline, och en svarsduration pa minst 8 veckor.

Erytroidsvar under studiens forsta 24 veckor uppvisades av 27/85 (31,8 %) patienterna i epoetin alfa-
gruppen jamfort med 2/45 (4,4 %) av patienterna i placebogruppen (p<0,001). Alla patienter som
svarade pa behandlingen fanns i stratumet med SEPO <200 mE/ml under screening. | detta stratum
uppvisade 20/40 (50 %) patienter utan tidigare transfusioner erytroidsvar under de forsta 24 veckorna,
jamfort med 7/31 (22,6 %) patienter som genomgatt transfusioner (tva patienter som genomgatt
transfusion nadde det primara effektmattet baserat pa minskningen av RBK-enheter som
transfunderats med ett absolut antal om minst 4 enheter var 8:e vecka jamfort med de 8 veckorna fore

baseline).

Mediantiden fran baseline till forsta transfusionen var statistiskt signifikant langre i epoetin alfa-
gruppen jamfort med placebogruppen (49 respektive 37 dagar; p=0,046). Efter 4 veckors behandling
Okade tiden till den forsta transfusionen ytterligare i epoetin alfa-gruppen (142 jamfoért med 50 dagar,
p=0,007). Den procentuella andel patienter som genomgick transfusion i epoetin alfa-gruppen
minskade fran 51,8 % under de 8 veckorna fore baseline till 24,7 % mellan vecka 16 och 24, jamfort
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med placebogruppen vars transfusionsfrekvens dkade fran 48,9 % till 54,1 % under samma
tidsperioder.

Pediatrisk population

Kronisk njursvikt

Epoetin alfa utvéarderades i en 6ppen, icke-randomiserad, 6ppet dosspann, 52 veckors Kklinisk studie i
pediatriska patienter med kronisk njursvikt pa hemodialys. Medianalder pa patienter som inkluderades
i studien var 11,6 ar (0,5 till 20,1 ar).

Epoetin alfa administrerades som 75 IE/kg/vecka intravendst i 2 eller 3 delade doser efter dialys,
titrerades med 75 IE/kg/vecka i 4 veckorsintervall (upp till maximalt 300 1E/kg/vecka) for att uppna
1 g/dl/manad i hemoglobinokning. Malet for den 6nskade hemoglobinkoncentrationsniva var
9,6-11,2 g/dl. Attioen procent av patienterna uppnadde hemoglobinkoncentrationsniva. Mediantiden
till malet var 11 veckor och mediandosen nar malet uppfylldes var 150 IE/kg/vecka. Av patienterna
som uppfyllde malet stod 90 % pa en dosering 3 ganger per veckan.

Efter 52 veckor var 57 % av patienterna kvar i studien och fick en mediandos med 200 IE/vecka.

Det finns begransade kliniska data med subkutan administrering pa barn. 1 5 sma, 6ppna,
okontrollerade studier (antalet patienter varierade fran 9 till 22, totalt N=72), har epoetin alfa
administrerats subkutant till barn med startdoser pa 100 1U/kg/vecka till 150 IE/kg/vecka, med
mojligheten att 6ka dosen upp till 300 IE/kg/vecka. | dessa studier var de flesta predialyspatienter
(N=44), 27 patienter fick peritonealdialys och 2 fick hemodialys och aldern varierade fran 4 manader
till 17 ar. Sammanfattningsvis har dessa studier metodologiska begransningar men behandlingen var
forenad med en positiv trend mot hogre hemoglobinnivaer. Inga ovantade biverkningar rapporterades
(se avsnitt 4.2).

Kemoterapiinducerad anemi

Epoetin alfa 600 IE/kg (administrerat intravenost eller subkutant 1 gang i veckan) har utvérderats i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 16-veckorsstudie och i en randomiserad, kontrollerad,
Oppen 20-veckorsstudie i anemiska pediatriska patienter som fick myelosuppressiv kemoterapi for
behandling av olika icke-myeloida maligniteter under barndomen.

I 16-veckorsstudien (n=222) var det hos patienter som behandlades med epoetin alfa ingen statistiskt
signifikant skillnad pa patientrapporterade eller foraldrarapporterade Paediatric Quality of Life
Inventory eller Cancer Module-poang jamfort med placebo (primart effektmatt). Dessutom sags ingen
statistisk skillnad i andelen patienter i behov av pRBC-transfusioner mellan epoetin alfa-gruppen och
placebo.

| 20-veckorsstudien (n=225) sags ingen signifikant skillnad i primart effektmatt, dvs. andelen patienter
som behévde RBC-transfusion efter dag 28 (62 % av patienterna som fick epoetin alfa jamfort med

69 % av patienterna som fick standardbehandling).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter subkutan injektion nar serumnivaerna av erytropoietin en topp 12 till 18 timmar efter dosering.
Ingen ackumulering efter upprepad dosering av 600 IE/kg vid veckovis subkutan administrering.

Den absolut biotillgadnglighet av subkutant injicerbart epoietin alfa ar cirka 20 % hos friska individer.
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Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen var 49,3 ml/kg efter intravendsa doser pa 50 och 100 I1E/kg
till friska individer. Efter intravends administrering av erytropoietin till patienter med kronisk njursvikt
varierade distributionsvolymen fran 57—-107 ml/kg efter en singeldos (12 IE/kg) respektive 42—

64 ml/kg efter upprepad dosering (48—192 I1E/kg). Distributionsvolymen ar sadeles nagot storre &n
plasmavolymen.

Eliminering

Halveringstiden for erytropoietin efter upprepad intravends administrering ar ca 4 timmar hos friska
individer. Halveringstiden for subkutan administrering uppskattas till ca 24 timmar hos friska
individer.

Genomsnittlig CL/F for doseringsregimerna 150 IE/kg 3 ganger per vecka respektive 40 000 IE en
gang per vecka var 31,2 ml/h/kg och 12,6 ml/h/kg hos friska individer. Genomsnittlig CL/F for
doseringsregimerna 150 1E/kg 3 ganger per vecka respektive 40 000 IE en gang per vecka hos
anemiska cancerpatienter 45,8 ml/h/kg och 11,3 ml/h/kg. Hos de flesta anemiska cancerpatienter med
cyklisk kemoterapi var CL/F lagre efter subkutana doser om 40 000 IE en gang per vecka och

150 IE/kg 3 ganger per vecka jamfort med vardena for friska individer.

Linjaritet/icke-linjaritet

En dos-proportionell 6kning av erytropoietinkoncentrationen i serum observerades hos friska individer
efter intravenos administrering av 150 och 300 IE/kg, 3 ganger per vecka. Administrering av
subkutana singeldoser erytropoietin om 300 till 2 400 IE/kg visade ett linjart samband mellan
genomsnittlig Cmax 0ch dos samt mellan genomsnittlig AUC och dos. Ett omvént samband mellan
skenbar clearance och dos noterades hos friska individer.

| studier for att undersoka utokning av dosintervallet (40 000 IE en gang per vecka och 80 000,
100 000 och 120 000 IE tva ganger per vecka) observerades ett linjart med ickedospropertionellt
samband, vid steady state mellan Cmax och dos samt mellan genomsnittlig AUC och dos.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Erytropoietin uppvisar en dosrelaterad effekt pa hematologiska parametrar som ar oberoende av
administreringsvag.

Pediatrisk population

En halveringstid pa ca 6,2 till 8,7 timmar har rapporterats hos pediatriska individer med kronisk
njursvikt efter upprepad intravends administrering av erytropoietin. Den farmakokinetiska profilen for
erytropoietin hos barn och ungdomar synes vara lik den hos vuxna.

Farmakokinetiska data pa nyfodda barn &r begransade.

En studie pa 7 prematura nyfédda barn med mycket lag fodelsevikt och 10 friska vuxna personer som
fick intravends erytropoietin indikerade att distributionsvolymen var ca 1,5 till 2 ganger hogre hos
prematura nyfodda jamfort med friska vuxna, och att clearance var ca 3 ganger hégre hos prematura
nyfodda barn jamfort med friska vuxna.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med kronisk njursvikt &r halveringstiden for intravendst administrerat erytropoietin
nagot forlangd, ca 5 timmar, jamfort med den hos friska individer.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
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I toxikologiska undersokningar med upprepad dosering pa hund och rétta, men inte pa apa, var
behandlingen med epoetin alfa associerad med subklinisk benmargsfibros. Benmérgsfibros &r en kénd
komplikation till kronisk njursvikt hos ménniskor och kan mojligtvis relateras till sekundér
hyperparatyreoidism eller till okanda faktorer. Incidensen av benmargsfibros ¢kade inte i en studie av
hemodialyspatienter, behandlade med epoetin alfa i tre ar, nar de jamfordes med en matchad
kontrollgrupp av dialyspatienter, som inte blivit behandlade med epoetin alfa.

Epoetin alfa inducerar inte bakteriell genmutation (Ames test), kromosomala avvikelser i
mammalieceller, mikronuklei hos mdss, eller gemnutation vid HGPRT-lokus.

Langtidskarcinogenicitetsstudier har inte utforts. Motsagelsefulla rapporter i litteraturen, baserade pa
in vitro-fynd fran humana tumaorprover, tyder pa att erytropoietiner kan spela en roll som
tumarspridare. Detta &r av oviss signifikans nér det galler den kliniska situationen.

I cellkulturer av humana benmargsceller stimulerar epoetin alfa sarskilt erytropoes och paverkar inte
leukopoes. Cytotoxiska effekter av epoetin alfa pa benmargesceller kunde inte detekteras.

Epoetin alfa har i djurstudier visats sanka kroppsvikt hos foster, férdréja ossifikation och dka
fosterdodlighet vid veckovisa doser ungefar 20 ganger den rekommenderade humana dosen per vecka.
Dessa forandringar formodas vara sekundéra till minskad kroppsvikt hos modern och signifikansen for
manniska vid terapeutiska dosnivaer &r inte kand.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Dinatriumfosfatdihydrat
Natriumdivétefosfatdihydrat
Natriumklorid
Kalciumkloriddihydrat
Polysorbat 20

Glycin

Leucin

Isoleucin

Treonin

Glutaminsyra

Fenylalanin

Vatten for injektionsvatskor
Natriumhydroxid (for pH justering)
Saltsyra (for pH justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

30 manader

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C). Detta temperaturintervall skall uppratthallas noga fram tills det
administreras till patienten.
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Vid anvandning i 6ppenvard kan lakemedlet tas ut ur kylskapet och forvaras i en temperatur inte
hogre an 25°C under en enda tidsperiod som inte Overstiger 3 dagar. Om lakemedlet inte har anvénts
vis slutet av denna period ska det slangas.

Far ej frysas eller skakas.

Forvaras i originalforpackningen i skydd fran ljus.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Retacrit 1 000 1E/0,3 ml injektionsvatska, Idsning i forfylld spruta

Forfylld spruta, glas Typ I, med fixerad injektionsnal av stal och en PTFE-kladd kolvpropp med eller
utan automatiskt eller manuellt stickskydd.

Varje forfylld spruta innehaller 0,3 ml I6sning.
Varje forpackning innehaller 1 eller 6 forfyllda sprutor.

Retacrit 2 000 IE/0,6 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Forfylld spruta, glas Typ I, med fixerad injektionsnal av stal och en PTFE-kladd kolvpropp med eller
utan automatiskt eller manuellt stickskydd.

Varje forfylld spruta innehaller 0,6 ml I6sning.

Varje forpackning innehaller 1 eller 6 forfyllda sprutor.

Retacrit 3 000 IE/0,9 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Forfylld spruta, glas Typ I, med fixerad injektionsnal av stal och en PTFE-kladd kolvpropp med eller
utan automatiskt eller manuellt stickskydd.

Varje forfylld spruta innehaller 0,9 ml l6sning.

Varje forpackning innehaller 1 eller 6 forfyllda sprutor.

Retacrit 4 000 IE/0,4 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Forfylld spruta, glas Typ I, med fixerad injektionsnal av stal och en PTFE-kladd kolvpropp med eller
utan automatiskt eller manuellt stickskydd.

Varje forfylld spruta innehaller 0,4 ml I6sning.

Varje forpackning innehaller 1 eller 6 forfyllda sprutor.

Retacrit 5 000 IE/0,5 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Forfylld spruta, glas Typ I, med fixerad injektionsnal av stal och en PTFE-kladd kolvpropp med eller
utan automatiskt eller manuellt stickskydd.

Varije forfylld spruta innehaller 0,5 ml I6sning.

Varje forpackning innehaller 1 eller 6 forfyllda sprutor.

Retacrit 6 000 IE/0,6 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Forfylld spruta, glas Typ I, med fixerad injektionsnal av stal och en PTFE-kladd kolvpropp med eller
utan automatiskt eller manuellt stickskydd.

Varije forfylld spruta innehaller 0,6 ml I6sning.

Varje forpackning innehaller 1 eller 6 forfyllda sprutor.

Retacrit 8 000 IE/0,8 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Forfylld spruta, glas Typ I, med fixerad injektionsnal av stal och en PTFE-kladd kolvpropp med eller
utan automatiskt eller manuellt stickskydd.

Varije forfylld spruta innehaller 0,8 ml I6sning.

Varije forpackning innehaller 1 eller 6 forfyllda sprutor.

Retacrit 10 000 IE/1 ml injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta

Forfylld spruta, glas Typ I, med fixerad injektionsnal av stal och en PTFE-kladd kolvpropp med eller
utan automatiskt eller manuellt stickskydd.

Varje forfylld spruta innehaller 1 ml 16sning.

Varije forpackning innehaller 1 eller 6 forfyllda sprutor.
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Retacrit 20 000 1E/0,5 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Forfylld spruta, glas Typ I, med fixerad injektionsnal av stal och en PTFE-kladd kolvpropp med eller
utan automatiskt eller manuellt stickskydd.

Varje forfylld spruta innehaller 0,5 ml l6sning.

Varje forpackning innehaller 1, 4 eller 6 forfyllda sprutor.

Multipacken innehaller 6 (6x1) forfyllda sprutor.

Retacrit 30 000 IE/0,75 ml injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta

Forfylld spruta, glas Typ I, med fixerad injektionsnal av stal och en PTFE-kladd kolvpropp med eller
utan automatiskt eller manuellt stickskydd.

Varje forfylld spruta innehaller 0,75 ml lésning.

Varije forpackning innehaller 1, 4 eller 6 forfyllda sprutor.

Multipacken innehaller 4 (4x1) forfyllda sprutor.

Retacrit 40 000 IE/1 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Forfylld spruta, glas Typ I, med fixerad injektionsnal av stal och en PTFE-kladd kolvpropp med eller
utan automatiskt eller manuellt stickskydd.

Varje forfylld spruta innehaller 1 ml 16sning.

Varje forpackning innehaller 1, 4 eller 6 forfyllda sprutor.

Multipacken innehaller 4 (4x1) forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Retacrit skall inte anvandas utan destrueras

e om fdérpackningen &r bruten,

om losningen ar fargad eller om partiklar flyter i den

om vatska har lackt ut ur den forfyllda sprutan eller kondens &r synlig inuti det forseglade blistret
om du vet eller tror att Iakemedlet av misstag har varit fryst, eller

om kylskapet har varit trasigt.

Detta lakemedel &r endast avsett for engangsbruk. Ta endast en dos Retacrit fran varje spruta.
Far ej skakas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Retacrit 1 000 1E/0,3 ml injektionsvatska, Idsning i forfylld spruta
EU/1/07/431/001 1 forfylld spruta

EU/1/07/431/002 6 forfyllda sprutor

EU/1/07/431/026 1 forfylld spruta med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/027 6 forfyllda sprutor med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/054 1 forfylld spruta med manuellt stickskydd
EU/1/07/431/055 6 forfyllda sprutor med manuellt stickskydd
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Retacrit 2 000 I1E/0,6 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

EU/1/07/431/003 1 forfylld spruta

EU/1/07/431/004 6 forfyllda sprutor

EU/1/07/431/028 1 forfylld spruta med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/029 6 forfyllda sprutor med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/056 1 forfylld spruta med manuellt stickskydd
EU/1/07/431/057 6 forfyllda sprutor med manuellt stickskydd

Retacrit 3 000 1E/0,9 ml injektionsvétska, 10sning i forfylld spruta

EU/1/07/431/005 1 forfylld spruta

EU/1/07/431/006 6 forfyllda sprutor

EU/1/07/431/030 1 forfylld spruta med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/031 6 forfyllda sprutor med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/058 1 forfylld spruta med manuellt stickskydd
EU/1/07/431/059 6 forfyllda sprutor med manuellt stickskydd

Retacrit 4 000 1E/0,4 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

EU/1/07/431/007 1 forfylld spruta

EU/1/07/431/008 6 forfyllda sprutor

EU/1/07/431/032 1 forfylld spruta med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/033 6 forfyllda sprutor med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/060 1 forfylld spruta med manuellt stickskydd
EU/1/07/431/061 6 forfyllda sprutor med manuellt stickskydd

Retacrit 5 000 IE/0,5 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

EU/1/07/431/009 1 forfylld spruta

EU/1/07/431/010 6 forfyllda sprutor

EU/1/07/431/034 1 forfylld spruta med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/035 6 forfyllda sprutor med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/062 1 forfylld spruta med manuellt stickskydd
EU/1/07/431/063 6 forfyllda sprutor med manuellt stickskydd

Retacrit 6 000 IE/0,6 ml injektionsvétska, 10sning i forfylld spruta

EU/1/07/431/011 1 forfylld spruta

EU/1/07/431/012 6 forfyllda sprutor

EU/1/07/431/036 1 forfylld spruta med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/037 6 forfyllda sprutor med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/064 1 forfylld spruta med manuellt stickskydd
EU/1/07/431/065 6 forfyllda sprutor med manuellt stickskydd

Retacrit 8 000 IE/0,8 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

EU/1/07/431/013 1 forfylld spruta

EU/1/07/431/014 6 forfyllda sprutor

EU/1/07/431/038 1 forfylld spruta med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/039 6 forfyllda sprutor med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/066 1 forfylld spruta med manuellt stickskydd
EU/1/07/431/067 6 forfyllda sprutor med manuellt stickskydd

Retacrit 10 000 IE/1 ml injektionsvétska, 10sning i forfylld spruta

EU/1/07/431/015 1 forfylld spruta

EU/1/07/431/016 6 forfyllda sprutor

EU/1/07/431/040 1 forfylld spruta med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/041 6 forfyllda sprutor med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/068 1 forfylld spruta med manuellt stickskydd
EU/1/07/431/069 6 forfyllda sprutor med manuellt stickskydd
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Retacrit 20 000 1E/0,5 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
EU/1/07/431/017 1 forfylld spruta

EU/1/07/431/020 4 forfyllda sprutor

EU/1/07/431/021 6 forfyllda sprutor

EU/1/07/431/042 1 forfylld spruta med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/045 4 forfyllda sprutor med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/046 6 forfyllda sprutor med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/051 6 (6x1) forfyllda sprutor (multipack)
EU/1/07/431/070 1 forfylld spruta med manuellt stickskydd
EU/1/07/431/071 4 forfyllda sprutor med manuellt stickskydd
EU/1/07/431/072 6 forfyllda sprutor med manuellt stickskydd

Retacrit 30 000 1E/0,75 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
EU/1/07/431/018 1 forfylld spruta

EU/1/07/431/022 4 forfyllda sprutor

EU/1/07/431/023 6 forfyllda sprutor

EU/1/07/431/043 1 forfylld spruta med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/047 4 forfyllda sprutor med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/048 6 forfyllda sprutor med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/052 4 (4x1) forfyllda sprutor (multipack)
EU/1/07/431/073 1 forfylld spruta med manuellt stickskydd
EU/1/07/431/074 4 forfyllda sprutor med manuellt stickskydd
EU/1/07/431/075 6 forfyllda sprutor med manuellt stickskydd

Retacrit 40 000 IE/1 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
EU/1/07/431/019 1 forfylld spruta

EU/1/07/431/024 4 forfyllda sprutor

EU/1/07/431/025 6 forfyllda sprutor

EU/1/07/431/044 1 forfylld spruta med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/049 4 forfyllda sprutor med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/050 6 forfyllda sprutor med automatiskt stickskydd
EU/1/07/431/053 4 (4x1) forfyllda sprutor (multipack)
EU/1/07/431/076 1 forfylld spruta med manuellt stickskydd
EU/1/07/431/077 4 forfyllda sprutor med manuellt stickskydd
EU/1/07/431/078 6 forfyllda sprutor med manuellt stickskydd

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 18 december 2007

Datum for den senaste férnyelsen: 15 november 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.10.2020

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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