ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aranesp 10 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Aranesp 15 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Aranesp 20 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Aranesp 30 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Aranesp 40 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Aranesp 50 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Aranesp 60 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Aranesp 80 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Aranesp 100 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce.
Aranesp 130 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Aranesp 150 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Aranesp 300 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan w ampuitko-strzykawce.
Aranesp 500 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Aranesp 10 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Aranesp 15 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Aranesp 20 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Aranesp 30 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Aranesp 40 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Aranesp 50 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Aranesp 60 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Aranesp 80 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Aranesp 100 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Aranesp 130 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Aranesp 150 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Aranesp 300 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Aranesp 500 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

Aranesp 25 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce.
Aranesp 40 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce.
Aranesp 60 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce.
Aranesp 100 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce.
Aranesp 200 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce.
Aranesp 300 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Aranesp 10 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 10 mikrograméw darbepoetyny alfa w 0,4 ml (25 pg/ml).
Aranesp 15 mikrogramoéw, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 15 mikrograméw darbepoetyny alfa w 0,375 ml (40 ug/ml).
Aranesp 20 mikrogramow. roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 20 mikrograméw darbepoetyny alfa w 0,5 ml (40 pg/ml).
Aranesp 30 mikrogramoéw, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 30 mikrograméw darbepoetyny alfa w 0,3 ml (100 pg/ml).
Aranesp 40 mikrogramow, roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 40 mikrogramow darbepoetyny alfa w 0,4 ml (100 pg/ml).
Aranesp 50 mikrogramoéw, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 50 mikrograméw darbepoetyny alfa w 0,5 ml (100 pg/ml).
Aranesp 60 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 60 mikrograméw darbepoetyny alfa w 0,3 ml (200 pg/ml).
Aranesp 80 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 80 mikrograméw darbepoetyny alfa w 0,4 ml (200 pg/ml).




Aranesp 100 mikrogramow. roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 100 mikrogramow darbepoetyny alfa w 0,5 ml (200 pg/ml).
Aranesp 130 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 130 mikrograméw darbepoetyny alfa w 0,65 ml (200 pg/ml).
Aranesp 150 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 150 mikrograméw darbepoetyny alfa w 0,3 ml (500 ug/ml).
Aranesp 300 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 300 mikrogramow darbepoetyny alfa w 0,6 ml (500 pg/ml).

Aranesp 500 mikrogramoéw, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka zawiera 500 mikrogramow darbepoetyny alfa w 1 ml (500 pug/ml).

Aranesp 10 mikrogramdw, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 10 mikrogramoéw darbepoetyny alfa w
0,4 ml (25 pg/ml).

Aranesp 15 mikrogramdw, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony zawiera 15 mikrogramoéow darbepoetyny alfa w
0,375 ml (40 pg/ml).

Aranesp 20 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 20 mikrogramow darbepoetyny alfa w
0,5 ml (40 pg/ml).

Aranesp 30 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 30 mikrograméw darbepoetyny alfa w
0,3 ml (100 pg/ml).

Aranesp 40 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 40 mikrograméw darbepoetyny alfa w
0,4 ml (100 pg/ml).

Aranesp 50 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 50 mikrograméow darbepoetyny alfa w
0,5 ml (100 pg/ml).

Aranesp 60 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 60 mikrogramow darbepoetyny alfa w
0,3 ml (200 pg/ml).

Aranesp 80 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 80 mikrograméw darbepoetyny alfa w
0,4 ml (200 pg/ml).

Aranesp 100 mikrograméw, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz poétautomatyczny napetlniony zawiera 100 mikrogramow darbepoetyny alfa w
0,5 ml (200 pg/ml).

Aranesp 130 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony zawiera 130 mikrogramoéw darbepoetyny alfa w
0,65 ml (200 pg/ml).

Aranesp 150 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony zawiera 150 mikrogramoéw darbepoetyny alfa w
0,3 ml (500 pg/ml).

Aranesp 300 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 300 mikrogramoéw darbepoetyny alfa w
0,6 ml (500 pg/ml).

Aranesp 500 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 500 mikrogramoéw darbepoetyny alfa w
1 ml (500 pg/ml).

Aranesp 25 mikrogramow, roztwér do wstrzykiwan w fiolce
Kazda fiolka zawiera 25 mikrogramow darbepoetyny alfa w 1 ml (25 pg/ml).
Aranesp 40 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce
Kazda fiolka zawiera 40 mikrogramow darbepoetyny alfa w 1 ml (40 pg/ml).
Aranesp 60 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce
Kazda fiolka zawiera 60 mikrogramow darbepoetyny alfa w 1 ml (60 pg/ml).




Aranesp 100 mikrograméw, roztwoér do wstrzykiwan w fiolce
Kazda fiolka zawiera 100 mikrograméw darbepoetyny alfa w 1 ml (100 pg/ml).
Aranesp 200 mikrograméw, roztwoér do wstrzykiwan w fiolce
Kazda fiolka zawiera 200 mikrograméw darbepoetyny alfa w 1 ml (200 pg/ml).
Aranesp 300 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce
Kazda fiolka zawiera 300 mikrogramow darbepoetyny alfa w 1 ml (300 pg/ml).

Darbepoetyna alfa jest wytwarzana metodami inzynierii genetycznej z komorek jajnika chomika
chinskiego (CHO-K1).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) w ampulko-strzykawce.
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie) we wstrzykiwaczu (SureClick).

Roztwér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) w fiolce.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowej niedokrwistosci zwigzanej z przewlekta niewydolno$cia nerek u osob dorostych i
dzieci (patrz punkt 4.2).

Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ z powodu
choroby nowotworowej (z wyjatkiem nowotworéw ztosliwych pochodzenia szpikowego).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

O zastosowaniu produktu Aranesp powinni decydowac¢ lekarze dysponujacy doswiadczeniem w
leczeniu przedstawionych schorzen.

Dawkowanie

Leczenie objawowej niedokrwistosci u dorostych i dzieci z przewlekig niewydolnoscig nerek

Objawy i nastepstwa niedokrwistosci moga by¢ rozne w zalezno$ci od wieku, pici i ogélnego nasilenia
choroby; konieczne jest dokonanie przez lekarza indywidualnej oceny przebiegu choroby i stanu

u poszczegdlnych pacjentow. Aranesp nalezy podawaé podskornie lub dozylnie tak, by stezenie
hemoglobiny nie bylo wigksze niz 12 g/dl (7,5 mmol/l). U pacjentow niepoddawanych
hemodializoterapii najlepiej jest podawac¢ lek podskdrnie, aby uniknaé niepotrzebnych wkiu¢ do zyt
obwodowych.

Nalezy $cisle obserwowac pacjentow, aby upewnic si¢, ze najmniejsza zatwierdzona, skuteczna dawka
produktu Aranesp jest stosowana, aby zapewni¢ petng kontrole objawdw niedokrwistosci podczas
utrzymywania st¢zenia hemoglobiny ponizej lub na poziomie 12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki produktu Aranesp u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia
nerek. U pacjentdow, u ktérych pomimo leczenia produktem Aranesp, wystepuje niskie stezenie
hemoglobiny, nalezy wzia¢ pod uwagg inne przyczyny stabej odpowiedzi na leczenie (patrz

punkty 4.415.1).



Z powodu zmiennos$ci wewnatrzosobniczej czasami mozna obserwowac¢ podwyzszenie lub obnizenie
stezenia hemoglobiny wzgledem warto$ci pozadanej u tego samego pacjenta. Zmienno$¢ wartosci
stezen hemoglobiny mozna regulowac dostosowujac dawke leku, z uwzglednieniem zakresu
docelowych wartosci stezenia hemoglobiny wynoszacych od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do

12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy unika¢ utrzymywania si¢ przez czas dtuzszy stezenia hemoglobiny
wiekszego niz 12 g/dl (7,5 mmol/l); ponizej podano wskazéwki dotyczace wiasciwego
dostosowywania dawki leku, jesli obserwuje si¢ podwyzszenie stezen hemoglobiny wigksze niz

12 g/dl (7,5 mmol/l). Nalezy unika¢ podwyzszenia st¢zenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,25 mmol/l)
w okresie 4 tygodni. Jezeli do tego dojdzie, dawke nalezy odpowiednio dostosowac w sposdb opisany
ponize;j.

Leczenie za pomoca produktu Aranesp sktada si¢ z dwoch etapow, okresu uzyskania poprawy i okresu
leczenia podtrzymujacego. Wytyczne podano oddzielnie dla pacjentéw dorostych i dzieci.

Dorosli z przewleklq niewydolnoscig nerek
Okres uzyskania poprawy:

Dawka poczatkowa wynosi 0,45 pg/kg masy ciata, ktorg podaje si¢ raz w tygodniu, dozylnie lub
podskornie. Alternatywnie u pacjentéw niedializowanych moga by¢ podawane podskérnie jako
pojedyncze wstrzyknigcie nastgpujace dawki poczatkowe: 0,75 pg/kg mc. raz na dwa tygodnie lub
1,5 pg/kg mc. raz w miesigcu. Jezeli uzyskane zwigkszenie stezenia hemoglobiny jest
niewystarczajgce (mniej niz 1 g/dl [0,6 mmol/l] w ciggu czterech tygodni), nalezy zwigkszy¢ dawke o
okoto 25%. Nie nalezy zwigksza¢ dawki czgsciej niz raz na cztery tygodnie.

W przypadku podwyzszenia ste¢zenia hemoglobiny o ponad 2 g/dl (1,25 mmol/l) w okresie 4 tygodni
dawke nalezy zmniejszy¢ o okoto 25%. Jesli stezenie hemoglobiny zwigkszy si¢ powyzej

12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku. Jesli stgzenie hemoglobiny nadal
ro$nie, dawke nalezy zmniejszy¢ o okoto 25%. Jezeli po zmniejszeniu dawki leku stezenie
hemoglobiny wciaz si¢ zwigksza, nalezy wstrzymac podawanie leku do momentu, gdy stezenie
hemoglobiny zacznie si¢ obniza¢. Wowczas nalezy wznowi¢ leczenie dawka o okoto 25% mniejsza
niz dawka podawana poprzednio.

Stezenie hemoglobiny nalezy bada¢ co 1-2 tygodnie, do chwili osiggnigcia rownowagi. Nastepnie
badanie stezenia hemoglobiny moze odbywac si¢ w dtuzszych odstgpach.

Okres leczenia podtrzymujacego:

U pacjentéw dializowanych Aranesp moze by¢ podawany jako pojedyncze wstrzyknigcie raz na
tydzien lub raz na dwa tygodnie. Pacjenci dializowani, u ktérych zmieniany jest schemat podawania
produktu Aranesp z jeden raz w tygodniu na raz na dwa tygodnie powinni otrzymac¢ dawke
poczatkowa rownowazng podwojnej dawce podawanej raz na tydzien.

U pacjentow niedializowanych Aranesp moze by¢ podawany jako pojedyncze wstrzyknigcie raz na
tydzien, raz na dwa tygodnie lub raz w miesigcu. U pacjentdw leczonych produktem Aranesp
podawanym raz na dwa tygodnie, po uzyskaniu docelowego stezenia hemoglobiny, Aranesp moze by¢
podawany podskornie raz w miesigcu stosujac dawke poczatkowa rowng podwojnej dawce podawane;j
raz na dwa tygodnie.

Dawkowanie nalezy dostosowywac¢ tak, aby utrzymaé¢ docelowe stezenie hemoglobiny.

Jezeli w celu utrzymania stezenia hemoglobiny na pozadanym poziomie konieczne jest dostosowanie
dawki, zaleca si¢ zmiane dawek o okoto 25%.

Jezeli zwigkszenie stezenia hemoglobiny jest wigksze niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciagu 4 tygodni,
nalezy zmniejszy¢ dawke o okoto 25% w zalezno$ci od tempa zwigkszania. Jezeli st¢zenie
hemoglobiny jest wigksze niz 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku. Jesli



stezenie hemoglobiny nadal ro$nie, dawke nalezy zmniejszy¢ o okoto 25%. Jezeli po zmniejszeniu
dawki leku stezenie hemoglobiny wciaz si¢ zwieksza, nalezy wstrzymac¢ podawanie leku do momentu,
gdy stezenie hemoglobiny zacznie si¢ obnizaé. Wowczas nalezy wznowi¢ leczenie dawka o

okoto 25% mniejszg niz dawka podawana poprzednio.

Po wprowadzeniu zmian dawek lub schematu leczenia, ste¢zenie hemoglobiny nalezy monitorowac co
1-2 tygodnie. Zmiany dawek przypadajace na okres leczenia podtrzymujacego nie powinny
nastepowac czgsciej niz co dwa tygodnie.

Po zmianie drogi podania leku nalezy podawac t¢ samg dawke i monitorowaé stezenia hemoglobiny
co 1-2 tygodnie tak, by mozliwe byto odpowiednie dostosowanie dawek i utrzymanie stezenia
hemoglobiny na pozadanym poziomie.

Badania kliniczne z udzialem dorostych wskazuja, ze leczenie za pomoca r-HuEPO stosowane;j raz,
dwa lub trzy razy w tygodniu mozna zastapi¢ leczeniem za pomoca produktu Aranesp podawanego raz
w tygodniu lub raz na dwa tygodnie. Poczatkowg tygodniowa dawke leku Aranesp (ug/tydzien) mozna
ustali¢, dzielac calkowitg tygodniowa dawke r-HuEPO (j.m./tydzien) przez 200. Poczatkowa dawke
produktu Aranesp podawang raz na dwa tygodnie (pug/2 tygodnie) mozna ustali¢, dzielac catkowitg
potaczong dwutygodniowa dawke r-HuEPO przez 200. Z uwagi na indywidualng zmiennos¢,
konieczne jest dostosowanie optymalnej dawki terapeutycznej, przewidywanej dla danego pacjenta.
Po zastgpieniu leczenia r-HuEPO leczeniem produktem Aranesp nalezy zachowa¢ droge podania leku
1 monitorowa¢ stezenie hemoglobiny w odstgpach 1-2 tygodniowych.

Drzieci i mlodziez z przewleklq niewydolnoscig nerek

Nie przeprowadzono randomizowanych badan klinicznych dotyczacych leczenia dzieci w wieku
ponizej 1. roku zycia (patrz punkt 5.1).

Okres uzyskania poprawy:

W przypadku pacjentow w wieku > 1. roku zycia, dawka poczatkowa podawana raz w tygodniu

w jednorazowym wstrzyknieciu podskornym lub dozylnym wynosi 0,45 pg/kg mc. Mozna réwniez,
u pacjentow niedializowanych, dawke poczatkowa w wysokosci 0,75 pg/kg mc. podaé w
jednorazowym wstrzyknigciu podskornym raz na dwa tygodnie. Jesli nie uzyska si¢ zadowalajacego
zwigkszenia stgzenia hemoglobiny (ponizej 1 g/dl (0,6 mmol/l) w ciagu 4 tygodni), dawke nalezy
zwigkszy¢ o okolo 25%. Nie nalezy zwigksza¢ dawki czesciej niz raz na 4 tygodnie.

Jesli w ciagu 4 tygodni nastgpito zwigkszenie stgzenia hemoglobiny o wigcej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l),
nalezy zmniejszy¢ dawke o okoto 25% w zalezno$ci od tempa zwigkszania stezenia hemoglobiny.
Jesli stezenie hemoglobiny jest wigksze niz 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
leku. Jesli stezenie hemoglobiny nadal ro$nie, dawke nalezy zmniejszy¢ o okoto 25%. Jezeli po
zmniejszeniu dawki leku stezenie hemoglobiny wciaz si¢ zwigksza, nalezy wstrzymac¢ podawanie leku
do momentu, gdy stezenie hemoglobiny zacznie si¢ obniza¢. Wowczas nalezy wznowic leczenie
dawka o okoto 25% mniejsza niz dawka podawana poprzednio.

Stezenie hemoglobiny nalezy oznacza¢ co 1-2 tygodnie do czasu jego ustabilizowania. P6zniej
stezenie hemoglobiny mozna oznacza¢ w dhuzszych odstepach.

W grupie dzieci i mlodziezy nie badano skutecznos$ci produktu Aranesp podawanego raz w miesiacu
w celu uzyskania poprawy w przebiegu anemii.

Okres leczenia podtrzymujacego:

Pacjentom w wieku > 1. roku zycia w okresie leczenia podtrzymujacego mozna dalej podawac
Aranesp w jednorazowych wstrzyknieciach raz w tygodniu lub raz na dwa tygodnie. Aby utrzymac
stezenie hemoglobiny, pacjenci w wieku < 6 lat moga potrzebowac¢ wiekszych dawek, niz pacjenci
powyzej tego wieku. W przypadku zmiany u pacjentow dializowanych schematu dawkowania raz w



tygodniu na schemat dawkowania raz na dwa tygodnie nalezy poczatkowo poda¢ podwojng dawke
produktu Aranesp w stosunku do dawki podawanej raz w tygodniu.

W przypadku pacjentow w wieku > 11 lat niedializowanych, przyjmujacych Aranesp raz na dwa
tygodnie i po uzyskaniu docelowego stezenia hemoglobiny, produkt mozna podawa¢ podskornie raz w
miesigcu, przy czym dawka poczatkowa powinna by¢ dwukrotnie wigksza niz dawka podawana
wczesniej raz na dwa tygodnie.

Dane z badan klinicznych przeprowadzonych z udziatem dzieci wykazaly, ze pacjentow
otrzymujacych r-HuEPO dwa lub trzy razy w tygodniu mozna przestawi¢ na leczenie produktem
Aranesp podawanym raz w tygodniu, a pacjentow otrzymujacych r-HuEPO raz w tygodniu mozna
przestawi¢ na leczenie produktem Aranesp dawkowanym raz na dwa tygodnie. Poczatkowa dawke
produktu Aranesp podawanego u dzieci raz w tygodniu (pg/tydzien) mozna okresli¢, dzielac catkowita
dawke tygodniowa r-HuEPO (j.m./tydzien) przez 240. Poczatkowa dawke produktu Aranesp
podawanego raz na dwa tygodnie (ug/co drugi tydzien) mozna okresli¢ dzielac catkowita dawke
r-HuEPO otrzymang w ciagu dwoch tygodni przez 240. Ze wzgledu na indywidualng zmiennos¢
nalezy si¢ spodziewacé, ze u poszczegolnych pacjentow konieczne bedzie zwigkszanie dawki do
uzyskania optymalnej dawki terapeutycznej. W przypadku zastgpienia r-HuEPO produktem Aranesp
nalezy co tydzien lub raz na dwa tygodnie monitorowac st¢zenie hemoglobiny, a lek podawacé ta samg
droga.

W razie potrzeby dawke nalezy zwiekszac tak, by utrzymac¢ docelowe stezenie hemoglobiny.

Jesli, aby utrzymac stgzenie hemoglobiny na poziomie wartos$ci docelowych, konieczne jest
dostosowywanie dawki leku, zaleca si¢ zwigkszanie/zmniejszanie dawki o okoto 25%.

Jesli w ciagu 4 tygodni nastgpito zwigkszenie stgzenia hemoglobiny o wigcej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l),
nalezy zmniejszy¢ dawke o okoto 25% w zaleznoéci od tempa zwigkszania stgzenia hemoglobiny.
Jesli stgzenie hemoglobiny jest wieksze niz 12 g/dl (7,5 mmol/l), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
leku. Jesli stezenie hemoglobiny nadal rosnie, dawke nalezy zmniejszy¢ o okoto 25%. Jezeli po
zmniejszeniu dawki leku stezenie hemoglobiny wciaz si¢ zwigksza, nalezy wstrzyma¢ podawanie leku
do momentu, gdy stezenie hemoglobiny zacznie si¢ obniza¢. Wowczas nalezy wznowi¢ leczenie
dawka o okoto 25% mniejsza niz dawka podawana poprzednio.

Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie dializami podczas terapii produktem Aranesp powinni by¢ $cisle
monitorowani w celu kontroli wlasciwego stezenia hemoglobiny.

Po kazdym dostosowaniu dawki produktu lub zmianie schematu leczenia nalezy oznaczac stgzenie
hemoglobiny co 1-2 tygodnie. W okresie leczenia podtrzymujacego nie nalezy zmienia¢ dawki
produktu czesciej niz raz na dwa tygodnie.

W przypadku zmiany drogi podania produktu dawka powinna by¢ taka sama, nalezy jednak
monitorowac stgzenie hemoglobiny co 1-2 tygodnie tak, by dostosowujgc odpowiednio dawke mozna

bylo utrzymac¢ stezenia hemoglobiny na pozadanym poziomie.

Leczenie objawowej niedokrwistosci wywolanej chemioterapiq u pacjentow z chorobg nowotworowg

W celu uzyskania podwyzszenia stezenia hemoglobiny do warto$ci nie wigkszej niz

12 g/dl (7,5 mmol/l) pacjentom z niedokrwistoscia (np. ze stezeniem hemoglobiny

<10 g/dl (6,2 mmol/l)) produkt Aranesp nalezy podawa¢ droga podskorng. Objawy i nastepstwa
niedokrwisto$ci moga by¢ rozne w zaleznosci od wieku, plci i ogolnego nasilenia choroby; konieczne
jest dokonanie przez lekarza indywidualnej oceny przebiegu choroby i stanu u poszczeg6lnych
pacjentow.

Z powodu zmiennos$ci wewnatrzosobniczej czasami mozna obserwowac¢ podwyzszenie lub obnizenie
stezenia hemoglobiny wzgledem warto$ci pozadanej u tego samego pacjenta. Zmienno$¢ wartosci
stezen hemoglobiny mozna regulowa¢ dostosowujac dawke leku, z uwzglednieniem zakresu wartosci



docelowych stezenia hemoglobiny wynoszacych od 10 g/dl (6,2 mmol/l) do 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Nalezy unika¢ utrzymywania si¢ przez czas dtuzszy stezenia hemoglobiny wigkszego niz

12 g/dl (7,5 mmol/l); ponizej podano wskazoéwki dotyczace wlasciwego dostosowywania dawki leku,
jesli obserwuje sie podwyzszenie stezen hemoglobiny wieksze niz 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Zaleca si¢ stosowanie dawki poczatkowej wynoszacej 500 pg (6,75 pg/kg mc.), podawanej raz na trzy
tygodnie lub mozna réwniez podawa¢ dawke 2,25 ug/kg mc. raz na tydzien. Jesli odpowiedz kliniczna
pacjenta (zmgczenie, stezenie hemoglobiny) jest niewystarczajaca po dziewigciu tygodniach, dalsze
leczenie moze rdwniez okazac si¢ nieskuteczne.

Leczenie produktem Aranesp nalezy przerwaé okoto cztery tygodnie po zakonczeniu chemioterapii.

Jesli cel leczenia danego pacjenta zostal osiagniety, dawke nalezy zmniejszy¢ o 25-50% tak, by mie¢
pewnos¢, ze aby utrzymac stezenie hemoglobiny pozwalajace opanowac objawy niedokrwisto$ci,
produkt Aranesp podawany jest w najmniejszej zatwierdzonej dawce. Nalezy uwzgledni¢ wtasciwe
dostosowanie dawki w zakresie od 500 pg, przez 300 pg do 150 pg.

.....

12 g/dl (7,5 mmol/l), dawke powinno si¢ zmniejszy¢ o okoto 25-50%. W przypadku, gdy stezenie
hemoglobiny zwigkszy si¢ powyzej 13 g/dl (8,1 mmol/l), nalezy na pewien czas wstrzymac leczenie
produktem Aranesp. Leczenie nalezy wznowic po obnizeniu ste¢zenia hemoglobiny co najmniej do
wartosci 12 g/dl (7,5 mmol/l), podajac lek w dawce o 25% mniejszej niz poprzednio.

Jesli stezenie hemoglobiny zwickszy si¢ o wiecej niz 2 g/dl (1,25 mmol/l) w ciggu 4 tygodni, dawke
nalezy zmniejszy¢ o 25 do 50%.

Sposéb podawania

Aranesp moze by¢ podawany podskornie przez pacjenta lub opiekuna po przeszkoleniu przez lekarza,
pielegniarke lub farmaceute.

Aranesp 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 130, 150, 300, 500 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce

Aranesp jest podawany zaré6wno podskornie, jak i dozylnie, tak jak opisano w dawkowaniu.

Nalezy zmienia¢ miejsca wykonywanych wstrzyknie¢ i wstrzykiwac lek powoli w celu uniknigcia
dyskomfortu w miejscu podania.

Aranesp jest dostarczany w postaci gotowej do uzycia amputko-strzykawki.

Aranesp 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 130, 150, 300, 500 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu

Aranesp we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym nalezy podawaé wytacznie podskormie.
Nalezy zmienia¢ miejsca wykonywanych wstrzyknie¢ w celu unikniecia dyskomfortu w miejscu
podania.

Aranesp jest dostarczany w postaci gotowego do uzycia wstrzykiwacza pétautomatycznego
napetnionego.

Aranesp 25, 40, 60, 100, 200, 300 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce

Aranesp jest podawany zaro6wno podskornie, jak i dozylnie, tak jak opisano w dawkowaniu.
Nalezy zmienia¢ miejsca wykonywanych wstrzyknig¢ i wstrzykiwac lek powoli w celu uniknigcia
dyskomfortu w miejscu podania.

Aranesp jest dostarczany w postaci gotowej do uzycia fiolki.

Instrukcje dotyczace przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostatosci przedstawiono w
punkcie 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Niepoddajace si¢ leczeniu nadcisnienie tetnicze.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Uwagi ogdlne

W celu poprawienia kontroli nad przepisywanymi pacjentom czynnikami pobudzajacymi erytropoezg,
nalezy w karcie pacjenta wyraznie zanotowac (lub udokumentowac) nazwe handlowa podanego
czynnika pobudzajacego erytropoeze.

U wszystkich pacjentow, szczegdlnie w pierwszych fazach leczenia produktem Aranesp, nalezy
monitorowacé cisnienie t¢tnicze krwi. W razie trudnosci z utrzymaniem wilasciwego ci$nienia krwi,
mimo stosowania odpowiednich metod leczenia, stezenie hemoglobiny mozna zmniejszy¢, redukujac
dawke lub przerywajac podawanie produktu Aranesp (patrz punkt 4.2). U pacjentow z przewlekla
niewydolnos$cig nerek leczonych produktem Aranesp byly obserwowane przypadki cigzkiego
nadci$nienia, w tym przetom nadcisnieniowy, encefalopatia nadci$nieniowa i drgawki.

W celu zapewnienia skutecznej erytropoezy, u wszystkich pacjentow przed leczeniem oraz w jego
trakcie nalezy oznaczy¢ parametry gospodarki zelazem i, jesli to konieczne, zastosowac¢ suplementacje
zelaza.

Brak odpowiedzi na leczenie za pomocg produktu Aranesp powinien sktania¢ do poszukiwania
czynnikow przyczynowych. Poniewaz niedobdr zelaza, kwasu foliowego lub witaminy B12 zmniejsza
skuteczno$¢ dziatania czynnikow pobudzajacych erytropoezg, dlatego nalezy go najpierw skorygowac.
Ponadto reakcja uktadu erytropoetycznego moze by¢ zaburzona w przypadku wielokrotnych zakazen,
schorzen zapalnych, urazow, utajonej utraty krwi, hemolizy, cigzkiego zatrucia glinem,
wspolistniejacych chordb hematologicznych lub widknienia szpiku kostnego. Badanie poziomu
retikulocytow powinno zosta¢ wziete pod uwage jako element postepowania diagnostycznego. Jesli
najczgstsze przyczyny braku skutecznosci prowadzonego leczenia sg wykluczone i u pacjenta
stwierdzana jest retikulocytoza, powinno zosta¢ rozwazone przeprowadzenie badania szpiku kostnego.
Jesli obraz szpiku odpowiada obrazowi wybiorczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego (PRCA),
nalezy przeprowadzi¢ badania na obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko erytropoetynie.

U pacjentéw leczonych epoetynami zglaszano przypadki ciezkich niepozadanych reakcji skornych
(ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARs), ktére mogg zagraza¢ zyciu lub zakonczy¢ si¢
zgonem, w tym zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS) oraz toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN). Ciezsze przypadki
zaobserwowano po stosowaniu epoetyn dtugodziatajacych.

W momencie przepisywania produktu pacjentéw nalezy poinformowac o oznakach i objawach oraz
doktadnie monitorowa¢ pod katem reakcji skornych. W przypadku zaobserwowania oznak i objawow
sugerujacych wystapienie tych reakcji nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Aranesp i
rozwazy¢ alternatywne leczenie. U pacjentéw, u ktérych z powodu stosowania produktu Aranesp
wystapity przypadki ciezkich reakcji skornych, takich jak SJS oraz TEN, nie nalezy nigdy wigcej
stosowa¢ produktu Aranesp.

W przebiegu leczenia czynnikami pobudzajacymi erytropoeze, w tym produktem Aranesp, opisywano
przypadki wystgpowania aplazji uktadu czerwonokrwinkowego wywolanej neutralizujagcymi
przeciwciatami skierowanymi przeciwko erytropoetynie. Przypadki takie obserwowano przewaznie u
pacjentow z przewlekla niewydolnos$cig nerek, ktorym lek podawano podskérnie. Wykazano, ze te
przeciwciata reaguja krzyzowo ze wszystkimi biatkami odgrywajacymi rolg w procesie erytropoezy.
U pacjentdéw, u ktorych podejrzewa si¢ obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych skierowanych



przeciwko erytropoetynie, nie nalezy rozpoczynac leczenia za pomocg produktu Aranesp (patrz
punkt 4.8).

Paradoksalne zmniejszenie stezenia hemoglobiny 1 wystgpienie cigzkiej niedokrwistosci zwigzanej

z matg liczba retikulocytéw powinno spowodowaé przerwanie leczenia epoetyna i przeprowadzenie
testow na obecno$¢ przeciwciat przeciwko erytropoetynie. Opisywano przypadki pacjentow

z wirusowym zapaleniem watroby typu C leczonych interferonem i rybawiryna, u ktérych stosowano
jednoczesnie epoetyny. Nie sg one zarejestrowane w leczeniu niedokrwisto$ci zwigzanej z wirusowym
zapaleniem watroby typu C.

Ze wzgledu na to, ze czynna choroba watroby stanowita kryterium wykluczajace we wszystkich
badaniach produktu Aranesp, brak danych dotyczacych leczenia pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby. Poniewaz uwaza si¢, ze eliminacja darbepoetyny alfa i r-HuEPO zachodzi gtéwnie

w watrobie, nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac Aranesp u pacjentdOw ze schorzeniami watroby.

Ponadto nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podajac Aranesp pacjentom z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowa.

Stosowanie produktu Aranesp przez zdrowe osoby moze prowadzi¢ do nadmiernego zwigkszenia
liczby krwinek. Moze to powodowaé zagrazajace zyciu powiklania ze strony uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Nasadka na igle w amputko-strzykawce lub we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
zawiera suchg, naturalng gume (pochodng lateksu), ktéra moze powodowacé reakcje alergiczne.

Aranesp nalezy uzywac ostroznie u pacjentdw z padaczka. U pacjentéw otrzymujacych Aranesp
raportowano wystepowanie drgawek.

Nalezy starannie rozwazy¢ zgloszone ryzyko zakrzepowych incydentéw naczyniowych (ang.
thrombotic vascular events, TVE) w odniesieniu do korzysSci ptyngcych z leczenia darbepoetyng alfa,
w szczegblnosci u pacjentdw z wezesniej wystepujacymi czynnikami ryzyka dla TVE, w tym
otytoscia i TVE w wywiadzie (np. zakrzepica zyt glebokich, zator tetnicy ptucnej, udar naczyniowy
mozgu).

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

Pacjenci z przewlekla niewydolno$cia nerek

U pacjentdéw z przewlekta niewydolnoscig nerek stezenie hemoglobiny nalezy utrzymywac na
poziomie nie wigkszym niz gorna granica zakresu docelowych wartosci stgzen zalecanych

w punkcie 4.2. W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszenie ryzyka zgonu, wystgpienia
ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych lub mézgowo-naczyniowych, w tym udaru, oraz zakrzepicy
dostepu naczyniowego w przypadku, gdy zaktadane docelowe stgzenie hemoglobiny podczas
stosowania czynnikow pobudzajacych erytropoeze byto wigksze niz 12 g/dl (7,5 mmol/l).

U pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek podczas zwigkszania dawek produktu Aranesp nalezy
zachowac ostroznos¢, poniewaz duza kumulacja dawki epoetyny moze by¢ zwigzana ze zwigkszonym
ryzykiem zgonu, wystapieniem ci¢zkich zdarzen sercowo-naczyniowych i mézgowo-naczyniowych. U
pacjentéw, u ktorych pomimo leczenia epoetyng, wystepuje niskie stezenie hemoglobiny, nalezy
wzigé pod uwage inne przyczyny stabej odpowiedzi na leczenie (patrz punkty 4.21 5.1).

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano istotnych korzysci w zwigzku ze

stosowaniem epoetyn, jesli warto$¢ ste¢zenia hemoglobiny byta wigksza od tej, ktora konieczna jest do
opanowania objawow niedokrwisto$ci i uniknigcia przetoczenia krwi.
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U wszystkich pacjentow, u ktorych stgzenie ferrytyny w surowicy jest mniejsze niz 100 pg/l lub
wysycenie transferyny jest mniejsze niz 20%, zaleca si¢ suplementacj¢ zelaza.

Podczas podawania produktu Aranesp nalezy w regularnych odstepach czasu monitorowac stgzenie
potasu w surowicy. Wprawdzie opisywano zwigkszenie stezenia potasu u niewielkiej liczby pacjentéw
otrzymujacych Aranesp, jednak nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego. W razie stwierdzenia
zwigkszajacego si¢ lub zbyt duzego stezenia potasu, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania
produktu Aranesp do czasu skorygowania stgzenia potasu.

Pacjenci z choroba nowotworowa

Wphw na wzrost guza

Epoetyny sa czynnikami wzrostu przede wszystkim stymulujgcymi produkcje erytrocytow. Receptory
dla erytropoetyny moga znajdowac si¢ na powierzchni réznych komoérek nowotworowych. Podobnie
jak w przypadku wszystkich czynnikow wzrostu istnieje obawa, ze epoetyny moga stymulowaé wzrost
guzoéw nowotworowych. W kilku kontrolowanych badaniach u pacjentéw z niedokrwistoscig w
przebiegu choroby nowotworowej nie wykazano, by zastosowanie epoetyn powodowato wydtuzenie
czasu catkowitego przezycia czy zmniejszenie ryzyka progresji nowotworu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano, ze zastosowanie produktu Aranesp i innych
czynnikéw pobudzajacych erytropoeze wiaze si¢ z:

. skréceniem czasu, jaki uptynie do momentu stwierdzenia progresji nowotworu u pacjentow
z rakiem glowy i szyi w zaawansowanym stadium rozwoju klinicznego poddawanych
radioterapii, jesli zaktadane docelowe stezenie hemoglobiny jest wigksze niz
14 g/dl (8,7 mmol/l); niewskazane jest stosowanie lekow pobudzajacych erytropoeze w tej
populacji pacjentow;

. skroceniem czasu catkowitego przezycia i zwickszeniem ryzyka zgonu w okresie 4 miesigcy w
zwigzku z progresja choroby u pacjentek z przerzutowym rakiem piersi stosujacych
chemioterapie, jesli zaktadane docelowe stgzenie hemoglobiny wynosi
12-14 g/dl (7,5-8,7 mmol/l);

o zwigkszeniem ryzyka zgonu, jesli zaktadane docelowe stezenie hemoglobiny wynosi
12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentéw z czynng chorobg nowotworowg niepoddawanych radioterapii
ani chemioterapii; niewskazane jest stosowanie lekow pobudzajacych erytropoeze w tej
populacji pacjentow;

. obserwowanym 9% zwigkszeniem ryzyka wystapienia progresji choroby lub zgonu w grupie
przyjmujacej epoetyne alfa w skojarzeniu z leczeniem standardowym (z analizy poczatkowej)
oraz 15% zwigkszeniem ryzyka, ktorego nie mozna statystycznie wykluczy¢ u pacjentek
z przerzutowym rakiem piersi stosujacych chemioterapie, jesli zaktadane docelowe stezenie
hemoglobiny wynosi od 10 do 12 g/dl (6,2 do 7,5 mmol/l);

o brakiem skutecznos$ci stosowania darbepoetyny alfa wzglgdem placebo w odniesieniu do
catkowitego przezycia i przezycia bez progresji choroby u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuc w stadium zaawansowanym stosujacych chemioterapig, jesli zaktadane docelowe
stezenie hemoglobiny wynosi 12 g/dl (7,5 mmol/l) (patrz punkt 5.1).

W swietle powyzszego, w niektorych sytuacjach klinicznych przetoczenie krwi powinno by¢
preferowang metodg leczenia niedokrwistosci u pacjentdw z chorobg nowotworowa. Decyzja o
podaniu rekombinowanych erytropoetyn powinna opiera¢ si¢ na ocenie ryzyka i korzysci,
indywidualnej ocenie stanu pacjenta, biorac pod uwage stan kliniczny. W tej ocenie powinny by¢
uwzglednione takie dane, jak typ nowotworu i stadium jego rozwoju; stopien anemizacji, oczekiwane
przezycie, sSrodowisko w ktorym leczony jest pacjent oraz osobiste preferencje pacjenta (patrz

punkt 5.1).
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W przypadku stezenia hemoglobiny przekraczajacego 12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacjentow z guzami
litymi lub zto§liwymi rozrostami uktadu limfatycznego, nalezy $cisle stosowa¢ instrukcje dotyczace
dostosowania dawki, opisane w punkcie 4.2. Pozwala to zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia powiktan
zatorowo-zakrzepowych. W regularnych odstepach czasu nalezy rowniez monitorowac liczbe ptytek
krwi i stezenie hemoglobiny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan klinicznych nie wskazujg na wystgpowanie interakcji
darbepoetyny alfa z innymi substancjami. Niemniej jednak istnieje ryzyko wystapienia interakcji z
substancjami wykazujacymi silne powinowactwo do krwinek czerwonych, np. cyklosporyna Iub
takrolimusem. W przypadku stosowania terapii skojarzonej z produktem Aranesp i jedng z tych
substancji, nalezy monitorowac ich stezenie we krwi, a w przypadku zwigkszenia st¢zenia
hemoglobiny — dostosowac ich dawke.

4.6 Wplyw na ciaze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych i wiasciwie kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania
produktu Aranesp u kobiet w ciazy.

W badaniach na zwierzgtach nie wykazano bezposredniego, szkodliwego wptywu leku na przebieg
cigzy, rozwoj embrionalny i ptodowy, przebieg porodu ani na rozwo6j noworodka. Nie stwierdzono
wplywu na plodnosé.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac Aranesp kobietom w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy Aranesp przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci
karmionych piersig. Nalezy podjac¢ decyzje¢, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac podawanie
produktu Aranesp biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysSci z leczenia dla
matki.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Aranesp nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Nastepujace dzialania niepozadane okreslono jako zwigzane z podawaniem produktu Aranesp:
nadcis$nienie t¢tnicze, udar, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, drgawki, reakcje alergiczne,
wysypka/rumien i aplazja uktadu czerwonokrwinkowego (ang. pure red cell aplasia, PRCA), patrz
punkt 4.4.

W badaniach, w ktérych Aranesp podawano za pomocg wstrzyknigcia podskornego stwierdzono, ze

bol w miejscu wstrzyknigcia byt zwiazany z leczeniem. Dyskomfort w miejscu wstrzykniecia byt
przemijajacy, o niewielkim nasileniu i wystepowal najczesciej po pierwszym wstrzyknigciu.
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata okreslona ponizej zgodnie z systemem klas
uktadéw i1 narzadow oraz czesto$cia wystgpowania, ktora zostata opisana w nastgpujacy sposob:
bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100, < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000, < 1/100), rzadko

(> 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (czegstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dane dotyczace pacjentow z przewlekla niewydolno$cig nerek oraz pacjentéw z chorobg
nowotworowg zostaty przedstawione oddzielnie, odzwierciedlajac odmienny profil dziatan

niepozadanych.

Pacjenci z przewlekilq niewydolnoscig nerek

Opublikowano dane dotyczace kontrolowanych badan klinicznych z udziatem 1357 pacjentow, 766
otrzymywato Aranesp a 591 — r-HuEPO. W grupie pacjentéw, ktorym podawano Aranesp 83% 0sdb
bylo dializowanych, a 17% — niedializowanych. Udar zostat okreslony jako dziatanie niepozadane w
dodatkowym badaniu klinicznym (TREAT, patrz punkt 5.1).

Na podstawie wynikow kontrolowanych badan klinicznych i danych uzyskanych po wprowadzeniu
produktu do obrotu stwierdzono, ze czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych wynosi:

Klasyfikacja ukladéw i narzadéow | Czestos¢ Dzialanie niepozadane
MedDRA
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Czesto$é nieznana® Aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Nadwrazliwos$¢?
immunologicznego
Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Udar®
Niezbyt czesto' Drgawki
Zaburzenia serca Bardzo czesto Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto Zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe*
Niezbyt czesto' Zakrzepica dostepu
naczyniowego zwigzana
z dializa*
Zaburzenia skory 1 tkanki podskomej | Czgsto Wysypka/rumien®
Czgsto$é nieznana® SJS/TEN, rumien
wielopostaciowy, pecherze,
zhuszczanie si¢ skory
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu | Czesto Boél w migjscu wstrzyknigcia
podania Niezbyt czesto' Siniak w miejscu wstrzyknigcia
Krwawienie w miejscu
wstrzykniecia

Zrédto: obejmuje 5 randomizowanych badan z podwdjnie $lepa proba i aktywna grupa kontrolng (970200,
970235, 980117, 980202 1 980211) z wyjatkiem dziatania niepozadanego w postaci udaru, rozpoznanego jako
dziatanie niepozadane w badaniu TREAT (badanie 20010184).

! Dziatania niepozgdane rozpoznane po wprowadzeniu produktu do obrotu. Wedlug wytycznych Charakterystyki
Produktu Leczniczego (wersja 2, wrzesien 2009 r.) czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych rozpoznanych
po wprowadzeniu produktu do obrotu okreslono z uzyciem ,,zasady trzech”.

2 Czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

4 Zdarzenia nadwrazliwo$ci obejmujg wszystkie zdarzenia zawarte w standaryzowanych zapytaniach MedDRA.
b Zdarzenia udaru obejmujg (preferowana terminologia) udar krwotoczny, udar niedokrwienny, udar naczyniowy
modzgu oraz ewolucje udaru.

¢ Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe obejmujg (preferowana terminologia) zator tetniczy, zakrzepowe zapalenie
zyl, zakrzepice, zakrzepice zylng konczyny.
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d Zakrzepica dostepu naczyniowego zwigzana z dializg obejmuje wszystkie dzialania niepozadane zawarte

w zapytaniach medycznych zdefiniowanych przez firm¢ Amgen.

¢ Zdarzenia niepozadane w postaci wysypki/rumienia obejmuja (preferowana terminologia) wysypke, wysypke
ze $wigdem, wysypke grudkowata, wysypke uogélniong, rumien.

Pacjenci z chorobg nowotworowq

Dziatania niepozadane zostaly okre§lone na podstawie zbiorczych danych z o§miu randomizowanych,
podwojnie slepych badan kontrolowanych placebo, w ktorych stosowano Aranesp. W wymienionych
badaniach wzi¢to udziat 4630 pacjentéw (2888 przyjmujacych Aranesp, 1742 — placebo),
wlaczonych ze wzgledu na obecnos¢ guzow litych (np. rak phuca, piersi, jelita grubego, jajnika) i
ztosliwych nowotworow limfatycznych (np. chtoniak, szpiczak mnogi).

Na podstawie wynikow kontrolowanych badan klinicznych i danych uzyskanych po wprowadzeniu
produktu do obrotu stwierdzono, ze czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wynosi:

Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw | Czestosé Dzialanie niepozadane
MedDRA

Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Nadwrazliwos$¢?
immunologicznego

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto' Drgawki

Zaburzenia serca Czesto Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia naczyniowe Czesto Zdarzenia

zatorowo-zakrzepowe®, w tym
zator tetnicy phucnej

Zaburzenia skory 1 tkanki podskomej | Czgsto Wysypka/rumien®

Czgsto$é nieznana® SJS/TEN, rumien
wielopostaciowy, pecherze,
zhuszczanie si¢ skory

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu | Czesto Obrzeki®
podania Czesto Bol w miejscu wstrzykniecia®
Niezbyt czesto' Siniak w miejscu wstrzyknigcia
Krwawienie w miejscu
wstrzykniecia

! Dziatania niepozadane po wprowadzeniu produktu do obrotu. Wedlug wytycznych Charakterystyki Produktu
Leczniczego (wersja 2, wrzesien 2009 r.) czesto§¢ wystepowania dziatan niepozadanych rozpoznanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu okreslono z uzyciem ,,zasady trzech”.

2 Czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Zrédlo: obejmuje 8 randomizowanych badan z podwéjnie $lepa proba i grupa kontrolna placebo (980291 —
schemat 112, 980297, 990114, 20000161, 20010145, 20030232 1 20070782).

@ Zdarzenia nadwrazliwosci obejmuja wszystkie zdarzenia zawarte w standaryzowanych zapytaniach MedDRA.
b Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe obejmujg (preferowana terminologia) zator, zakrzepice, zakrzepice zyt
glebokich, zakrzepice zyt szyjnych, zakrzepice zylna, zakrzepice t¢tnicza, zakrzepice zyt miednicy, zator
obwodowy, zator tetnicy plucnej, a takze zakrzepicg wynikajaca z problemow zwiazanych ze stosowaniem
produktéw w leczeniu standardowym.

¢ Dziatania niepozadane w postaci wysypki obejmuja (preferowana terminologia) wysypke, wysypke ze
swiadem, wysypke uogdlniona, wysypke plamista, rumien, wysypke ztuszczajaca, wysypke grudkowo-plamista,
wysypke pecherzykowa, a takze wysypke krostkowa wynikajaca z zakazen i zarazen pasozytniczych w leczeniu
standardowym.

4 Obrzeki obejmujg (preferowana terminologia) obrzeki obwodowe, obrzeki, obrzeki uogélnione, obrzeki
wywotlane chorobg serca, obrzeki twarzy.

¢ Dziatania niepozadane w postaci bolu w miejscu wstrzyknigcia obejmuja (preferowana terminologia) bol

w miejscu wstrzyknigcia, bol w miejscu podania, bol w miejscu cewnikowania, bol w miejscu podawania infuzji
oraz bol zwigzany z naktuciem naczynia.
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Omowienie wybranych dziatan niepozadanych

Pacjenci z przewleklq niewydolnoscig nerek

U pacjentow z przewlekta niewydolnos$cig nerek biorgcych udziat w badaniu TREAT czgsto
raportowano udar (patrz punkt 5.1).

Raportowano pojedyncze przypadki aplazji wywotanej neutralizujacymi przeciwciatami
skierowanymi przeciwko erytropoetynie, przewaznie u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek,
stosujacych Aranesp podskornie. W przypadku zdiagnozowania PRCA leczenie produktem Aranesp
musi zosta¢ przerwane, a pacjenta nie nalezy przestawia¢ na inng rekombinowang erytropoetyne (patrz
punkt 4.4).

Na podstawie danych z badan klinicznych cze¢sto$¢ reakcji nadwrazliwos$ci u pacjentow z przewlekta
niewydolnos$cia nerek zostata oceniona jako bardzo czgsta. Reakcje nadwrazliwosci byly rowniez
bardzo czeste w grupie otrzymujacej placebo. Po wprowadzeniu do obrotu raportowano ci¢zkie
reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczng, obrzek naczynioruchowy, alergiczny skurcz
oskrzeli, wysypke skomg i pokrzywke zwigzang z darbepoetyng alfa.

Zgtaszano przypadki cigzkich niepozadanych reakcji skornych (SCARs), mogacych zagrazaé zyciu
lub zakonczy¢ si¢ zgonem, w tym zespol Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskérka (TEN) (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw otrzymujacych darbepoetyng alfa byly raportowane drgawki (patrz punkt 4.4). Na
podstawie danych z badan klinicznych czesto$¢ wystepowania u pacjentow z przewlekla
niewydolno$cig nerek zostala oszacowana jako niezbyt czgsta.

U pacjentoéw z przewlekta niewydolnoscia nerek poddawanych hemodializie zglaszano zdarzenia
zakrzepicy dostgpu naczyniowego (takie jak powiktania w miejscu dostepu naczyniowego, zakrzepica
przetoki tetniczo-zylnej, zakrzepica w przeszczepie, zakrzepica przetoki, powiktania w miejscu
przetoki tetniczo-zylnej itp.). Na podstawie danych z badan klinicznych czesto$¢ wystgpowania
zostata oszacowana jako niezbyt czesta.

Pacjenci z chorobg nowotworowq

Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow z chorobg nowotworowa obserwowano
wystepowanie nadcisnienia t¢tniczego (patrz punkt 4.4). Na podstawie danych z badan klinicznych
czgsto$¢ wystepowania zardwno u pacjentéw z chorobg nowotworowa, jak i w grupie otrzymujace;j
placebo zostata oszacowana jako czgsta.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw z choroba nowotworowa obserwowano reakcje
nadwrazliwos$ci. Na podstawie danych z badan klinicznych czesto§¢ wystepowania wszystkich reakcji
nadwrazliwo$ci u pacjentdw z chorobg nowotworowa zostata oszacowana jako bardzo czgsta. Reakcje
nadwrazliwos$ci byty rowniez bardzo czgste w grupie otrzymujgcej placebo. Raportowano cigzkie
reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczng, obrzek naczynioruchowy, alergiczny skurcz
oskrzeli, wysypke skorng i pokrzywke zwiazang z darbepoetynag alfa.

Zgtaszano przypadki cigzkich niepozadanych reakcji skornych (SCARs), mogacych zagrazaé zyciu
lub zakonczy¢ si¢ zgonem, w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka (TEN) (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw otrzymujacych darbepoetyne alfa raportowano
drgawki (patrz punkt 4.4). Na podstawie danych z badan klinicznych czesto$¢ wystgpowania u
pacjentow z chorobg nowotworowa zostata oszacowana jako niezbyt czesta. Drgawki wystepowaty
czgsto w grupie otrzymujacej placebo.
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Drzieci z przewlekiq niewydolnosciq nerek

We wszystkich badaniach klinicznych z udziatem dzieci z przewlekta niewydolno$cia nerek nie
stwierdzono zadnych dodatkowych zdarzen niepozadanych w grupie pediatrycznej w porownaniu ze
zglaszanymi wcze$niej u pacjentéw dorostych (patrz punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

4.9 Przedawkowanie

Nie zostata okreslona maksymalna ilo$¢ produktu Aranesp, ktéra moze by¢ podawana bezpiecznie w
dawce pojedynczej lub wielokrotnej. Jesli stezenie hemoglobiny nie jest doktadnie monitorowane i
dawkowanie odpowiednio dostosowane, w wyniku stosowania produktu Aranesp moze wystapic¢
policytemia. Po przedawkowaniu produktu Aranesp obserwowano przypadki ciezkiego nadci$nienia
tetniczego (patrz punkt 4.4).

W przypadku wystapienia policytemii nalezy tymczasowo przerwaé podawanie produktu Aranesp
(patrz punkt 4.2). Jesli istniejg wskazania kliniczne, mozna wykona¢ flebotomig.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w leczeniu niedokrwistosci, Inne leki stosowane w
leczeniu niedokrwistosci. Kod ATC: B0O3XAO02.

Mechanizm dzialania

Ludzka erytropoetyna stanowi endogenny hormon glikoproteinowy, gtéwny czynnik regulujacy
erytropoezg poprzez swoistg interakcje z receptorem erytropoetyny w komodrkach macierzystych
erytropoezy w szpiku kostnym. Erytropoetyna jest wytwarzana glownie w nerkach, a jej stezenie jest
regulowane rowniez w tym narzadzie, w odpowiedzi na zmieniajace si¢ wysycenie tkanek tlenem.
Wytwarzanie endogennej erytropoetyny jest zaburzone u pacjentdw z przewlekta niewydolnoscia
nerek. W tej grupie chorych gtéwna przyczyna niedokrwistosci jest niedobor erytropoetyny. Etiologia
niedokrwistosci u pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ z powodu choroby nowotworowe;j jest
wieloczynnikowa i obejmuje gléwnie niedobor erytropoetyny oraz zmniejszong odpowiedz komorek
macierzystych erytropoezy na endogenng erytropoetyne.

Rezultat dzialania farmakodynamicznego

Mechanizm pobudzania erytropoezy przez darbepoetyne alfa jest taki sam, jak w przypadku hormonu
endogennego. Darbepoetyna alfa posiada pig¢ tancuchow weglowodanowych, ktorych czesci
N-koncowe sa potaczone wigzaniami sieciowymi, natomiast hormon endogenny i rekombinowane
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ludzkie erytropoetyny (r-HuEPO) posiadajg trzy tancuchy. Budowa czasteczkowa pozostatych reszt
cukrowych jest identyczna jak w przypadku endogennego hormonu. Z uwagi na wigksza zawarto$¢
weglowodanow, darbepoetyna alfa charakteryzuje si¢ dtuzszym catkowitym okresem pottrwania w
poréwnaniu z r-HUEPO 1 co za tym idzie, wigksza aktywnosciag w warunkach in vivo. Mimo r6znic w
budowie czasteczkowej, darbepoetyna alfa wykazuje wysoka swoisto$¢ wobec receptora dla

erytropoetyny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci z przewlekilq niewydolnoscig nerek

W dwoch badaniach klinicznych u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia nerek wystapito wigksze
ryzyko zgonu i ci¢zkich zdarzen sercowo-naczyniowych przy zastosowaniu czynnikoéw pobudzajacych
erytropoezg w celu osiagnigcia wyzszych stezen hemoglobiny w porownaniu z zastosowaniem ich w
celu osiagnigcia nizszych stezen hemoglobiny [13,5 g/dl (8,4 mmol/l) w poréwnaniu z

11,3 g/dl (7,1 mmol/l); 14 g/dl (8,7 mmol/l) w poréwnaniu z 10 g/dl (6,2 mmol/1)].

W randomizowanym badaniu (n = 358), z podwdjnie $lepg proba, porownujacym schematy
dawkowania darbepoetyny alfa raz na dwa tygodnie i raz w miesigcu u niedializowanych pacjentéw

z przewlekla niewydolnoscig nerek wykazano, ze podawanie darbepoetyny alfa raz w miesigcu w celu
skorygowania niedokrwistosci byto nie mniej skuteczne niz dawkowanie raz na dwa tygodnie.
Mediana (1. kwartyl, 3. kwartyl) czasu do uzyskania poprawy st¢zenia hemoglobiny (> 10,0 g/dl i
zwigkszenie o > 1,0 g/dl wzgledem warto$ci poczatkowej) wyniosta 5 tygodni zardwno dla schematu
dawkowania raz na dwa tygodnie (3 tygodnie, 7 tygodni), jak i dawkowania raz w miesigcu

(3 tygodnie, 9 tygodni). W trakcie ocenianego okresu (29.-33. tydzien), srednia (95% CI) tygodniowa
dawka rownowazna wyniosta 0,20 (0,17; 0,24) pg/kg mc. w ramieniu dawkowania raz na dwa
tygodnie i 0,27 (0,23; 0,32) pug/kg mc. w ramieniu dawkowania raz w miesigcu.

W randomizowanym badaniu (TREAT), z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanym placebo, z
udziatem 4038 niedializowanych pacjentéw z przewlekta niewydolnos$cia nerek, cukrzyca typu 2. i
stezeniem hemoglobiny < 11 g/dl stosowano leczenie darbepoetynag alfa do uzyskania docelowego
stezenia hemoglobiny wynoszacego 13 g/dl lub podawano placebo (z mozliwoscia podania
darbepoetyny alfa przy st¢zeniu hemoglobiny ponizej 9 g/dl). W badaniu nie osiggnieto zadnego z
pierwszorzgdowych celow polegajacych na wykazaniu zmniejszenia ryzyka zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny lub zmniejszenia ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych (darbepoetyna alfa w
poréwnaniu z placebo; wspotczynnik ryzyka 1,05, 95% CI (0,94; 1,17)) badz, zmniejszenia ryzyka
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub zmniejszenia ryzyka wystapienia schylkowej niewydolnos$ci
nerek (darbepoetyna alfa w porownaniu z placebo; wspotczynnik ryzyka 1,06, 95% CI (0,95; 1,19)).
W analizie poszczegdlnych sktadowych ztozonych punktow koncowych uzyskano nastepujace
warto$ci wspotczynnika ryzyka (95% CI): zgon 1,05 (0,92; 1,21), zastoinowa niewydolno$¢ serca
0,89 (0,74; 1,08), zawat migsnia sercowego 0,96 (0,75; 1,23), udar 1,92 (1,38; 2,68), hospitalizacja z
powodu niedokrwienia migénia sercowego 0,84 (0,55; 1,27), schytkowa niewydolnos$¢ nerek

1,02 (0,87; 1,18).

Przeprowadzono zbiorczg analize post-hoc danych pochodzacych z badan klinicznych z czynnikami
stymulujacymi erytropoezg w populacji pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek (leczonych
dializami, nieleczonych dializami, z cukrzycg i bez wspdtistniejacej cukrzycy). Zaobserwowano
tendencje do zwigkszonego ryzyka zgonu ze wszystkich przyczyn oraz z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych i mézgowo-naczyniowych, ktore byto zwigzane z wyzszymi, skumulowanymi
dawkami czynnika stymulujacego erytropoeze, bez zwigzku ze wspodtistnieniem cukrzycy badz z
leczeniem dializami (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dzieci i mlodziez
W randomizowanych badaniach klinicznych z udziatem 114 dzieci w wieku od 2 do 18 lat z

przewlekta niewydolnos$cig nerek, leczonych lub nieleczonych dializami, z anemia (stezenie
hemoglobiny < 10,0 g/dl) i nieleczonych uprzednio czynnikami stymulujacymi erytropoeze,
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zastosowano darbepoetyne alfa raz w tygodniu (n = 58) lub raz na dwa tygodnie (n = 56), w celu
uzyskania poprawy w przebiegu anemii. St¢zenie hemoglobiny zostato skorygowane do > 10 g/dl u
> 98% dzieci otrzymujacych darbepoetyng alfa raz w tygodniu (p < 0,001) i u 84% dzieci
otrzymujacych darbepoetyng alfa raz na 2 tygodnie (p = 0,293). W momencie osiggnigcia stezenia
hemoglobiny > 10,0 g/dl §rednia dawka w przeliczeniu na kilogram masy ciata wynosila

0,48 (0,24) ng/kg me. (zakres: 0,0 do 1,7 ug/kg mc.) raz w tygodniu dla grupy otrzymujacej produkt
raz na tydzien i 0,76 (0,21) ug/kg mc. (zakres: 0,3 do 1,5 ug/kg mc.) na dwa tygodnie dla grupy
otrzymujacej produkt raz na dwa tygodnie.

W badaniu klinicznym z udziatem 124 pacjentéw pediatrycznych z przewlekla chorobg nerek,
leczonych lub nieleczonych dializami w wieku od 1 do 18 lat, pacjenci, ktorzy uzyskali stabilne
stezenie hemoglobiny po zastosowaniu epoetyny alfa zostali zrandomizowani do grupy otrzymujace;j
darbepoetyne alfa stosowang raz w tygodniu (podskornie lub dozylnie) przy uzyciu wspotczynnika
konwersji na dawke 238 j.m.: 1 pg lub grupy kontynuujacej podawanie epoetyny alfa przy
zastosowaniu aktualnej dawki, czestotliwosci i drogi podania. Gtéwny punkt koncowy [zmiana
stezenia hemoglobiny pomigdzy poziomem odniesienia i poziomem okresu oceny (tydzien 21.-28.)]
byl poréwnywalny miedzy grupami. Na poczatku badania $rednie stgzenie hemoglobiny dla
rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny i darbepoetyny alfa wynosito odpowiednio 11,1 (SD 0,7) g/dl
i 11,3 (SD 0,6) g/dl. Srednie stgzenie hemoglobiny w 28. tygodniu dla r-HuEPO i darbepoetyny alfa
wynosito odpowiednio 11,1 (SD 1,4) g/dli 11,1 (SD 1,1) g/dl.

W badaniu obserwacyjnym prowadzonym w Europie wtaczono 319 pacjentow pediatrycznych z
przewlekta choroba nerek [13 (4,1%) pacjentoéw w wieku < 1. roku zycia, 83 (26,0%) pacjentow w
wieku 1 <6 lat, 90 (28,2 %) pacjentéw w wieku 6 < 12 lat i 133 (41,7%) pacjentow w wieku > 12 lat]
przyjmujacych darbepoetyne alfa, $rednie stezenie hemoglobiny wynosito pomiedzy 11,31 11,5 g/dl, a
srednie dawki darbepoetyny alfa w przeliczeniu na kilogram masy ciata pozostaty wzglednie state (od
2,31 ug/kg mc./miesigc i 2,67 pg/kg me./miesigc) w czasie trwania badania dla catej badane;j
populacji.

W badaniach nie stwierdzono istotnych réznic pomi¢dzy profilem bezpieczenstwa stosowania u dzieci
i mlodziezy a uprzednio raportowanym u dorostych pacjentow (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z chorobg nowotworowq otrzymujgcy chemioterapie

EPO-ANE-3010 — randomizowane, wieloosrodkowe badanie otwarte przeprowadzone z udziatem
2098 kobiet z niedokrwistoscig 1 przerzutowym rakiem piersi, ktore otrzymywaty chemioterapie
pierwszego i drugiego rzutu. Byto to badanie rownowaznos$ci opracowane z mysla o wykluczeniu 15%
zwigkszenia ryzyka progresji guza lub zgonu w przypadku stosowania epoetyny alfa w skojarzeniu

z leczeniem standardowym w poréwnaniu z samym leczeniem standardowym. W momencie
zakonczenia gromadzenia danych klinicznych mediana czasu przezycia bez progresji choroby wedlug
oceny progresji choroby przez badacza wynosita 7,4 miesigca w kazdej grupie leczenia (wspotczynnik
ryzyka 1,09; 95% CI: 0,99; 1,20), co wskazuje, ze nie osiggnieto celu badania. Znacznie mniej
pacjentéw otrzymato przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych w grupie przyjmujacej epoetyng
alfa w skojarzeniu z leczeniem standardowym (5,8% w poréwnaniu z 11,4%), jednak w tej grupie
leczenia u znacznie wigkszej liczby pacjentow wystapily zakrzepowe zdarzenia naczyniowe (2,8%

w poréwnaniu z 1,4%). Podczas analizy koncowej zgloszono 1653 zgony. Mediana catkowitego czasu
przezycia w grupie przyjmujacej epoetyne alfa w skojarzeniu z leczeniem standardowym wyniosta
17,8 miesigca w poréwnaniu z 18,0 miesigcami w grupie przyjmujacej tylko leczenie standardowe
(wspoltezynnik ryzyka 1,07; 95% CI: 0,97; 1,18). Mediana czasu do progresji choroby na podstawie
oceny progresji choroby przez badacza wyniosta 7,5 miesigca w grupie przyjmujgcej epoetyne alfa

w skojarzeniu z leczeniem standardowym oraz 7,5 miesigca w grupie przyjmujacej tylko leczenie
standardowe (wspolczynnik ryzyka 1,099; 95% CI: 0,998; 1,210). Mediana czasu do progresji choroby
na podstawie oceny progresji choroby przez niezalezng komisj¢ wyniosta 8,0 miesigcy w grupie
przyjmujacej epoetyne alfa w skojarzeniu z leczeniem standardowym oraz 8,3 miesiaca w grupie
przyjmujacej tylko leczenie standardowe (wspotczynnik ryzyka 1,033; 95% CI: 0,924; 1,156).
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W prospektywnym, randomizowanym badaniu klinicznym z placebo i podwojnie §lepa proba,
przeprowadzonym z udzialem 314 pacjentéw z rakiem phuca otrzymujacych chemioterapi¢ z
cisplatyng, stwierdzono znaczne zmniejszenie konieczno$ci przetoczen krwi (p < 0,001).

W badaniach klinicznych wykazano, ze dziatanie darbepoetyny alfa po podaniu pojedynczej dawki co
trzy tygodnie, co dwa tygodnie lub co tydzien jest podobne i nie wymaga zwigkszenia dawki
catkowite;j.

Bezpieczenstwo i1 skutecznos$¢ leczenia produktem Aranesp podawanym raz na 3 tygodnie w celu
zmniejszenia koniecznosci wykonania przetoczen koncentratu krwinek czerwonych u chorych
poddawanych chemioterapii oceniono w randomizowanym, podwojnie §lepym, wieloosrodkowym
badaniu klinicznym. Przeprowadzono je z udziatem 705 pacjentow z niedokrwisto$cia i nowotworami
ztosliwymi (z wyjatkiem nowotworow pochodzenia szpikowego), otrzymujacych wielocykliczna
chemioterapi¢. Pacjentow losowo przydzielano do dwoch grup; otrzymujacych Aranesp w dawce
500 pg raz na 3 tygodnie, lub - 2,25 pg/kg mc. raz na tydzien. W obu grupach zmniejszono dawke o
40% w stosunku do pierwotnej (np. do 300 pg w dawkowaniu raz na 3 tygodnie i 1,35 pg/kg mec. w
grupie leczonej raz na tydzien), jezeli stezenie hemoglobiny zwigkszyto si¢ o wigcej niz 1 g/l w ciagu
14 dni. W grupie otrzymujacej Aranesp raz na 3 tygodnie 72% pacjentow wymagato zmniejszenia
dawki, a w grupie leczonej raz na tydzien - 75% pacjentéw. Badanie to potwierdza, ze podawanie
statej dawki 500 ug produktu Aranesp raz na 3 tygodnie jest pordwnywalne z dawkowaniem raz na
tydzien w odniesieniu do pacjentdow otrzymujacych przynajmniej jedno przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych od tygodnia pigtego do konca cyklu leczenia.

W prospektywnym, randomizowanym badaniu klinicznym z placebo i podwdjnie §lepa proba,
przeprowadzonym z udzialem 344 pacjentéw z niedokrwistoscia, otrzymujacych chemioterapie z
powodu ztosliwych procesow rozrostowych uktadu chtonnego, stwierdzono znaczne zmniejszenie
koniecznos$ci przetoczen krwi i poprawe odpowiedzi hemoglobiny na leczenie (p < 0,001).
Stwierdzono takze ztagodzenie objawoéw zmgczenia mierzonych za pomocg funkcjonalnej skali
zmeczenia podczas leczenia przeciwnowotworowego (Functional Assessment of Cancer
Therapy-fatigue — FACT-fatigue).

Erytropoetyny sa czynnikami wzrostu przede wszystkim stymulujacymi produkcj¢ erytrocytow.
Receptory dla erytropoetyny moga znajdowacé si¢ na powierzchni réznych komorek nowotworowych.

W piegciu duzych kontrolowanych badaniach, przeprowadzonych z udzialem 2833 pacjentow,
oceniano czas przezycia i progresj¢ nowotworu; cztery z nich byty badaniami z podwojnie §lepa proba
i grupg kontrolng placebo, a jedno — badaniem otwartym. Do dwdch z nich rekrutowano pacjentow
stosujacych chemioterapi¢. W dwoch badaniach docelowe stezenie hemoglobiny wynosito > 13 g/dl;
w pozostatych trzech 12-14 g/dl. W badaniu otwartym nie stwierdzono zadnej roznicy odno$nie czasu
catkowitego przezycia miedzy grupa pacjentow leczonych rekombinowang ludzka erytropoetyna a
grupg kontrolng. W czterech badaniach z grupg kontrolng placebo wspotczynniki ryzyka dla
catkowitego przezycia wahaty si¢ w zakresie od 1,25 do 2,47 na korzys$¢ grupy kontrolnej. W
badaniach tych wykazano niewytlumaczalne, konsekwentne i statystycznie istotne zwigkszenie
$miertelnosci u pacjentdow z niedokrwistoscia towarzyszaca réoznym czesto spotykanym nowotworom,
przyjmujacych rekombinowang ludzka erytropoetyng, w porownaniu z grupg kontrolng. Wyniku
oceny czasu catkowitego przezycia uzyskanego w tych badaniach nie mozna w sposéb zadowalajacy
wythumaczy¢ istnieniem rdznic w czgstosci wystepowania zakrzepicy i pokrewnych powiktan miedzy
pacjentami przyjmujacymi rekombinowang ludzka erytropoetyne a grupa kontrolng.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu fazy 3. z podwdjnie $lepg probg z udziatem
2549 dorostych pacjentéw z niedokrwisto$cig otrzymujacych chemioterapi¢ w ramach leczenia
niedrobnokomoérkowego raka ptuc (NSCLC) w stadium zaawansowanym, pacjentow zrandomizowano
w stosunku 2:1 do grup przyjmujacych darbepoetyne alfa lub placebo i leczono do osiagnigcia
maksymalnego stezenia hemoglobiny 12 g/dl. Wyniki wykazaty rownowaznos¢ pierwszorzedowego
punktu koncowego catkowitego czasu przezycia z mediang czasu przezycia wynoszacg w przypadku
darbepoetyny alfa i placebo odpowiednio 9,5 miesiaca i 9,3 miesiaca (stratyfikowany wspotczynnik
ryzyka 0,92; 95% CI: 0,83—1,01). Drugorzedowy punkt koncowy przezycia bez progresji choroby
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wynosit odpowiednio 4,8 miesigca i 4,3 miesigca (stratyfikowany wspotczynnik ryzyka 0,95; 95% CI:
0,87-1,04), wykluczajac wstepnie zdefiniowane 15% zwigkszenie ryzyka.

Przeprowadzono réwniez systematyczng analize danych ponad 9000 pacjentéw z choroba
nowotworowg uczestniczacych w 57 badaniach klinicznych. W metaanalizie danych dotyczacych
czasu catkowitego przezycia uzyskano wspoétczynnik ryzyka rzedu 1,08 na korzys¢ grupy kontrolnej
(95% przedziat ufnosci: 0,99, 1,18; 42 badania, 8167 pacjentow).

U pacjentéw leczonych rekombinowang ludzka erytropoetyna obserwowano zwickszenie ryzyka
wzglednego wystapienia incydentow zakrzepowo-zatorowych (RR 1,67; 95% przedziat ufnosci: 1,35,
2,06; 35 badan, 6769 pacjentow). Jest to zatem konsekwentny dowod wskazujacy na mozliwos¢
wyrzadzenia istotnej szkody pacjentom z choroba nowotworowa leczonym rekombinowang ludzka
erytropoetyna. Nie wiadomo, w jakim stopniu powyzsze rezultaty mozna przetozy¢ na zalecenia,
dotyczace podawania rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny pacjentom z chorobg nowotworowa,
stosujacym chemioterapi¢ w celu uzyskania docelowego stg¢zenia hemoglobiny nie wigkszego niz

13 g/dl, poniewaz do analizy wiaczono dane niewielkiej liczby pacjentdw z tej populacji.

Wykonano réwniez analize uwzgledniajaca dane poszczegodlnych chorych obejmujaca ponad

13 900 pacjentow z nowotworami zto§liwymi (leczonych chemio-, radio-, chemioradioterapig lub
nieleczonych), uczestniczacych w 53 kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych roznych
epoetyn. W wyniku przeprowadzenia metaanalizy danych dotyczacych catkowitego przezycia
uzyskano punktowe oszacowanie hazardu wzglednego (ang. hazard ratio), ktore wyniosto 1,06 na
korzy$¢ grup kontrolnych (95% CI: 1,00; 1,12; 53 badania obejmujace 13 933 pacjentdw), a u
pacjentdow z nowotworami otrzymujacych chemioterapie hazard wzgledny dla catkowitego przezycia
wyniost 1,04 (95% CI: 0,97; 1,11; 38 badan obejmujacych 10 441 pacjentow). Metaanalizy wskazuja
takze konsekwentnie na znaczace zwigkszenie ryzyka wzglednego zdarzen zakrzepowo-zatorowych u
pacjentéw z nowotworami zlosliwymi otrzymujacych rekombinowang ludzka erytropoetyne (patrz
punkt 4.4).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Z uwagi na wieksza zawarto$¢ weglowodanow, stgzenie darbepoetyny alfa w krazeniu utrzymuje si¢
powyzej minimalnego stezenia stymulacji erytropoezy dtuzej, niz po podaniu rownowaznej dawki
r-HuEPO. Dzi¢ki temu rzadsze dawkowanie darbepoetyny umozliwia uzyskanie tej samej odpowiedzi

biologiczne;.

Pacjenci z przewlekla niewydolno$cia nerek

Wiasciwosci farmakokinetyczne darbepoetyny alfa analizowano w badaniach klinicznych
obejmujacych pacjentow z przewlekta niewydolnosciag nerek, otrzymujacych lek dozylnie lub
podskomie. Catkowity okres pottrwania darbepoetyny alfa wynosi 21 godzin (SD = 7,5) po podaniu
dozylnym. Klirens darbepoetyny alfa wynosi 1,9 ml/h/kg mc. (SD = 0,56), a wspotczynnik objetosci
dystrybucji (V) jest w przyblizeniu rowny objetosci osocza (50 ml/kg). Biodostepnos¢ po podaniu
podskérnym wynosi 37%. Catkowity okres pottrwania darbepoetyny alfa podawanej podskornie w
dawkach od 0,6 do 2,1 pg/kg mc. raz na miesigc wyniost 73 godziny (SD = 24). Dluzszy calkowity
okres pottrwania darbepoetyny alfa po podaniu podskéornym w stosunku do podania dozylnego wynika
z procesOw kinetycznych zwigzanych z wchtanianiem po podaniu podskérnym. W badaniach
klinicznych obserwowano niewielka kumulacje w przypadku obu drég podania. W badaniach
przedklinicznych wykazano, Ze klirens nerkowy jest minimalny (wynosi do 2% klirensu calkowitego)
1 nie wplywa na okres pottrwania leku w surowicy.

W celu oceny wielkosci dawki, utrzymujacej stezenie hemoglobiny, analizowano dane pochodzace z
badan klinicznych prowadzonych w Europie z udzialem 809 pacjentow otrzymujacych Aranesp. Nie

stwierdzono ro6znicy pomiedzy $rednig dawka tygodniows podawang dozylnie lub podskornie.

Farmakokinetyke darbepoetyny alfa u dializowanych lub niedializowanych dzieci i mtodziezy (w
wieku od 2 do 16 lat) z przewleklymi chorobami nerek oceniono dla okreséw probkowania trwajacych
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do 2 tygodni (336 godzin), po podaniu produktu podskoérnie lub dozylnie w jednej lub dwoch
dawkach. Po zastosowaniu takiego samego okresu probkowania uzyskane dane farmakokinetyczne i
model farmakokinetyczny populacji wykazaty, ze farmakokinetyka darbepoetyny alfa u 0séb
dorostych oraz u dzieci i mtodziezy z przewleklymi chorobami nerek byta zblizona.

W fazie 1. badania farmakokinetycznego, po podaniu produktu dozylnie obserwowano réznicg w
zakresie pola pod krzywa od 0 do nieskonczonosci (AUC[0-o0]) u dzieci i 0s6b dorostych wynoszaca
okoto 25%; roznica ta jednak byta mniejsza niz obserwowana u dzieci dwukrotna warto$¢ zakresu
AUC(0-%0). Po podaniu produktu podskérnie wartosci AUC(0-o0) u dzieci i dorostych z przewleklymi
chorobami nerek byty zblizone. Po podaniu produktu podskérnie i dozylnie okres biologicznego
poltrwania u dzieci i 0s6b dorostych z przewlektymi chorobami nerek takze byt zblizony.

Pacjenci z choroba nowotworowa otrzymujacy chemioterapie

U pacjentéw z chorobg nowotworowa, po podskornym podaniu darbepoetyny alfa w dawce

2,25 ng/kg me. srednie stezenie szczytowe wynoszace 10,6 ng/ml (SD = 5,9) uzyskano po $rednio

91 godzinach (SD = 19,7). Uzyskane parametry byly zgodne z liniowa charakterystyka
farmakokinetyczng w szerokim zakresie dawek (od 0,5-8 pg/kg mc. tygodniowo do 3-9 ug/kg mc. co
dwa tygodnie). Parametry farmakokinetyczne nie ulegly zmianie w czasie leczenia z zastosowaniem
wielu dawek w okresie 12 tygodni (dawkowanie raz na tydzien lub raz na dwa tygodnie). W miare
zblizania si¢ do stanu rownowagi stacjonarnej stwierdzono oczekiwane umiarkowane (< dwukrotne)
zwigkszenie stgzenia w surowicy. Niemniej jednak nie doszto do niespodziewanej kumulacji
wywotanej powtarzanym dawkowaniem. Badanie farmakokinetyczne z udziatem pacjentéw z anemig
wywotang chemioterapia, ktdrzy otrzymywali podskornie darbepoetyne alfa w dawce 6,75 pg/kg mc.
co trzy tygodnie w skojarzeniu z chemioterapig umozliwito okreslenie charakterystyki catkowitego
okresu pottrwania. W tym badaniu calkowity okres pottrwania wyniost 74 godziny (SD = 27).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

We wszystkich badaniach prowadzonych na psach i szczurach stwierdzono, ze darbepoetyna alfa
powodowata znaczace zwigkszenie wartosci hemoglobiny, hematokrytu, ilosci krwinek czerwonych i
retikulocytow, co jest zgodne ze spodziewanym dzialaniem farmakologicznym. Uznano, ze wszystkie
zdarzenia niepozadane towarzyszace bardzo duzym dawkom leku, byly zwigzane z nadmiernym
dziataniem farmakologicznym (zmniejszong perfuzja tkanek wywotana nadmierng lepkos$cig krwi).
Obejmowaly one widknienie szpiku kostnego i przerost sledziony, jak rowniez poszerzenie zespotu
QRS w zapisie EKG, stwierdzone w badaniach na psach. Nie stwierdzono zaburzen rytmu serca, ani
zmian odstepu QT.

W warunkach in vitro oraz in vivo darbepoetyna alfa nie wykazywata dziatania genotoksycznego ani
wplywu na proces proliferacji komorek niezwigzanych z uktadem krwiotwoérczym. W badaniach
przewleklej toksycznosci w zadnej z tkanek nie obserwowano dzialania sprzyjajacego rozwojowi
guzow nowotworowych ani niespodziewanego dzialania mitogennego. W dtugotrwatych badaniach na
zwierzgtach nie oceniano rakotwdrczosci darbepoetyny alfa.

W badaniach na szczurach i krélikach nie stwierdzono istotnych klinicznie dowodoéw wystepowania
szkodliwego wptywu na ciaze, rozwdj embrionalny i ptodowy, przebieg porodu ani na rozwoj w
okresie poporodowym. Lek przenika przez tozysko w minimalnym stopniu. Nie stwierdzono wptywu
na ptodnosé.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu dwufosforan

Sodu wodorofosforan
Sodu chlorek
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Polisorbat 80
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac i nie podawa¢ produktu leczniczego w infuzji z innymi produktami leczniczymi,
poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKkres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

W warunkach leczenia ambulatoryjnego po wyjeciu z lodéwki Aranesp moze by¢ jednokrotnie
przechowywany przez nie dtuzej niz siedem dni w temperaturze pokojowej (do 25°C). Po wyjeciu z
lodowki i osiggnigciu temperatury pokojowej (do 25°C), nalezy uzy¢ w ciggu siedmiu dni lub
wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Aranesp 10 mikrograméw, roztwoér do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
0,4 ml roztworu do wstrzykiwan (25 pug/ml darbepoetyny alfa) w ampultko-strzykawce wykonanej ze

szkta typu I zaopatrzonej w igle stalowa o rozmiarze 27 G. Opakowanie zawierajace 1 lub

4 amputko-strzykawki.

Aranesp 15 mikrogramoéw, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

0,375 ml roztworu do wstrzykiwan (40 pg/ml darbepoetyny alfa) w amputko-strzykawce wykonane;j
ze szkta typu I zaopatrzonej w igle stalowg o rozmiarze 27 G. Opakowanie zawierajace 1 lub

4 amputko-strzykawki.

Aranesp 20 mikrogramoéw, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

0,5 ml roztworu do wstrzykiwan (40 pg/ml darbepoetyny alfa) w amputko-strzykawce wykonanej ze
szkta typu I zaopatrzonej w igle stalowg o rozmiarze 27 G. Opakowanie zawierajace 1 lub

4 ampulko-strzykawki.

Aranesp 30 mikrogramow, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

0,3 ml roztworu do wstrzykiwan (100 pg/ml darbepoetyny alfa) w amputko-strzykawce wykonanej ze
szkta typu I zaopatrzonej w igle stalowa o rozmiarze 27 G. Opakowanie zawierajace 1 lub

4 ampulko-strzykawki.

Aranesp 40 mikrogramow, roztwoér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

0,4 ml roztworu do wstrzykiwan (100 pg/ml darbepoetyny alfa) w ampultko-strzykawce wykonanej ze
szkta typu | zaopatrzonej w igle stalowa o rozmiarze 27 G. Opakowanie zawierajace 1 lub

4 ampulko-strzykawki.

Aranesp 50 mikrogramow, roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

0,5 ml roztworu do wstrzykiwan (100 ug/ml darbepoetyny alfa) w amputko-strzykawce wykonanej ze
szkta typu I zaopatrzonej w igle stalowa o rozmiarze 27 G. Opakowanie zawierajace 1 lub

4 amputko-strzykawki.

Aranesp 60 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

0,3 ml roztworu do wstrzykiwan (200 ug/ml darbepoetyny alfa) w amputko-strzykawce wykonanej ze
szkta typu | zaopatrzonej w igte stalowa o rozmiarze 27 G. Opakowanie zawierajace 1 lub

4 amputko-strzykawki.

Aranesp 80 mikrogramoéw, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

0,4 ml roztworu do wstrzykiwan (200 pg/ml darbepoetyny alfa) w amputko-strzykawce wykonanej ze
szkta typu I zaopatrzonej w igte stalowg o rozmiarze 27 G. Opakowanie zawierajace 1 lub

4 ampulko-strzykawki.
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Aranesp 100 mikrogramow., roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

0,5 ml roztworu do wstrzykiwan (200 pg/ml darbepoetyny alfa) w amputko-strzykawce wykonanej ze
szkta typu | zaopatrzonej w igle stalowa o rozmiarze 27 G. Opakowanie zawierajace 1 lub

4 ampulko-strzykawki.

Aranesp 130 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

0,65 ml roztworu do wstrzykiwan (200 pg/ml darbepoetyny alfa) w amputko-strzykawce wykonanej
ze szkla typu I zaopatrzonej w igle stalowg o rozmiarze 27 G. Opakowanie zawierajace 1 lub

4 ampulko-strzykawki.

Aranesp 150 mikrogramdéw, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

0,3 ml roztworu do wstrzykiwan (500 ug/ml darbepoetyny alfa) w amputko-strzykawce wykonanej ze
szkta typu I zaopatrzonej w igle stalowa o rozmiarze 27 G. Opakowanie zawierajace 1 lub

4 amputko-strzykawki.

Aranesp 300 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

0,6 ml roztworu do wstrzykiwan (500 pg/ml darbepoetyny alfa) w amputko-strzykawce wykonanej ze
szkta typu I zaopatrzonej w igte stalowg o rozmiarze 27 G. Opakowanie zawierajace 1 lub

4 amputko-strzykawki.

Aranesp 500 mikrograméw, roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

1 ml roztworu do wstrzykiwan (500 pg/ml darbepoetyny alfa) w amputko-strzykawce wykonanej ze
szkta typu I zaopatrzonej w igle stalowg o rozmiarze 27 G. Opakowanie zawierajace 1 lub

4 ampulko-strzykawki.

Amputko-strzykawki moga by¢ dostgpne w opakowaniu typu blister (1 i 4 w opakowaniu) z lub bez
automatycznego zabezpieczenia igly, albo bez opakowania typu blister (tylko 1 w opakowaniu).

Nasadka na iglte w amputko-strzykawce zawiera sucha, naturalng gume (pochodng lateksu). Patrz
punkt 4.4.

Aranesp 10 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

0,4 ml roztworu do wstrzykiwan (25 pg/ml darbepoetyny alfa) we wstrzykiwaczu zawierajacym
strzykawke wykonang ze szkta typu I zaopatrzong w igle stalowg o rozmiarze 27 G. Opakowanie
zawiera 1 lub 4 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione.

Aranesp 15 mikrogramdow, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

0,375 ml roztworu do wstrzykiwan (40 pg/ml darbepoetyny alfa) we wstrzykiwaczu zawierajacym
strzykawke wykonang ze szkta typu I zaopatrzong w igle stalowg o rozmiarze 27 G. Opakowanie
zawiera 1 lub 4 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione.

Aranesp 20 mikrogramoéw, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

0,5 ml roztworu do wstrzykiwan (40 pug/ml darbepoetyny alfa) we wstrzykiwaczu zawierajgcym
strzykawke wykonang ze szkla typu I zaopatrzong w igle stalowg o rozmiarze 27 G. Opakowanie
zawiera 1 lub 4 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione.

Aranesp 30 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

0,3 ml roztworu do wstrzykiwan (100 pg/ml darbepoetyny alfa) we wstrzykiwaczu zawierajacym
strzykawke wykonana ze szkta typu [ zaopatrzong w igle stalowa o rozmiarze 27 G. Opakowanie
zawiera 1 lub 4 wstrzykiwacze pétautomatyczne napetnione.

Aranesp 40 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

0,4 ml roztworu do wstrzykiwan (100 pg/ml darbepoetyny alfa) we wstrzykiwaczu zawierajagcym
strzykawke wykonana ze szkla typu I zaopatrzong w igle stalowa o rozmiarze 27 G. Opakowanie
zawiera 1 lub 4 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione.

Aranesp 50 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

0,5 ml roztworu do wstrzykiwan (100 pg/ml darbepoetyny alfa) we wstrzykiwaczu zawierajacym
strzykawke wykonang ze szkla typu I zaopatrzong w igle stalowg o rozmiarze 27 G. Opakowanie
zawiera 1 lub 4 wstrzykiwacze potautomatyczne napeknione.

Aranesp 60 mikrogramdow, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

0,3 ml roztworu do wstrzykiwan (200 pug/ml darbepoetyny alfa) we wstrzykiwaczu zawierajagcym
strzykawke wykonang ze szkta typu I zaopatrzong w igle stalowa o rozmiarze 27 G. Opakowanie
zawiera 1 lub 4 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione.
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Aranesp 80 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

0,4 ml roztworu do wstrzykiwan (200 pg/ml darbepoetyny alfa) we wstrzykiwaczu zawierajacym
strzykawke wykonang ze szkta typu I zaopatrzong w igle stalowg o rozmiarze 27 G. Opakowanie
zawiera 1 lub 4 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione.

Aranesp 100 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

0,5 ml roztworu do wstrzykiwan (200 pug/ml darbepoetyny alfa) we wstrzykiwaczu zawierajagcym
strzykawke wykonang ze szkta typu I zaopatrzong w igle stalowg o rozmiarze 27 G. Opakowanie
zawiera 1 lub 4 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione.

Aranesp 130 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

0,65 ml roztworu do wstrzykiwan (200 ug/ml darbepoetyny alfa) we wstrzykiwaczu zawierajgcym
strzykawke wykonang ze szkla typu I zaopatrzong w igle stalowg o rozmiarze 27 G. Opakowanie
zawiera 1 lub 4 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione.

Aranesp 150 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

0,3 ml roztworu do wstrzykiwan (500 pg/ml darbepoetyny alfa) we wstrzykiwaczu zawierajagcym
strzykawke wykonana ze szkta typu I zaopatrzong w igle stalowa o rozmiarze 27 G. Opakowanie
zawiera 1 lub 4 wstrzykiwacze pétautomatyczne napetnione.

Aranesp 300 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

0,6 ml roztworu do wstrzykiwan (500 pg/ml darbepoetyny alfa) we wstrzykiwaczu zawierajagcym
strzykawke wykonang ze szkla typu I zaopatrzong w igle stalowg o rozmiarze 27 G. Opakowanie
zawiera 1 lub 4 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione.

Aranesp 500 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

1 ml roztworu do wstrzykiwan (500 pg/ml darbepoetyny alfa) we wstrzykiwaczu zawierajacym
strzykawke wykonang ze szkla typu I zaopatrzong w igle stalowg o rozmiarze 27 G. Opakowanie
zawiera 1 lub 4 wstrzykiwacze potautomatyczne napeknione.

Nasadka na igle we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetlnionym zawiera suchg, naturalng gume
(pochodng lateksu). Patrz punkt 4.4.

Aranesp 25 mikrogramow, roztwér do wstrzykiwan w fiolce

1 ml roztworu do wstrzykiwan (25 pg/ml darbepoetyny alfa) w fiolce wykonanej ze szkta typu I z
korkiem z elastomeru laminowanym fluoropolimerem i z aluminiowym kapslem z zamknigciem typu
flip-off. Opakowanie zawierajace 1 lub 4 fiolki.

Aranesp 40 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce

1 ml roztworu do wstrzykiwan (40 pg/ml darbepoetyny alfa) w fiolce wykonanej ze szkta typu I z
korkiem z elastomeru laminowanym fluoropolimerem i z aluminiowym kapslem z zamknigciem typu
flip-off. Opakowanie zawierajace 1 lub 4 fiolki.

Aranesp 60 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce

1 ml roztworu do wstrzykiwan (60 pg/ml darbepoetyny alfa) w fiolce wykonanej ze szkta typu I z
korkiem z elastomeru laminowanym fluoropolimerem i z aluminiowym kapslem z zamknigciem typu
flip-off. Opakowanie zawierajace 1 lub 4 fiolki.

Aranesp 100 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan w fiolce

1 ml roztworu do wstrzykiwan (100 pg/ml darbepoetyny alfa) w fiolce wykonanej ze szkta typu I z
korkiem z elastomeru laminowanym fluoropolimerem i z aluminiowym kapslem z zamknigciem typu
flip-off. Opakowanie zawierajace 1 Iub 4 fiolki.

Aranesp 200 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan w fiolce

1 ml roztworu do wstrzykiwan (200 ug/ml darbepoetyny alfa) w fiolce wykonanej ze szkta typu I z
korkiem z elastomeru laminowanym fluoropolimerem i z aluminiowym kapslem z zamknigciem typu
flip-off. Opakowanie zawierajace 1 lub 4 fiolki.

Aranesp 300 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce

1 ml roztworu do wstrzykiwan (300 pg/ml darbepoetyny alfa) w fiolce wykonanej ze szkta typu I z
korkiem z elastomeru laminowanym fluoropolimerem i z aluminiowym kapslem z zamknigciem typu
flip-off. Opakowanie zawierajace 1 lub 4 fiolki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Pudetko tekturowe zawiera ulotke i peing instrukcje uzycia i przygotowania.

Aranesp (SureClick) potautomatyczny wstrzykiwacz napetniony zawiera catkowita dawke dla kazdej
prezentacji.

Aranesp jest produktem jalowym, niezawierajgcym srodkow konserwujacych. Nie nalezy podawaé
wigcej niz jedng dawke. Wszelkie pozostatosci leku nalezy usunaé.

Przed podaniem produktu Aranesp nalezy upewnic sig, ze roztwor nie zawiera widocznych drobin. Do
podania nadajg si¢ wytgcznie roztwory bezbarwne, przejrzyste lub lekko opalizujace. Nie wstrzasac.
Przed wstrzyknieciem odstawi¢ pojemnik do osiagnigcia temperatury pokojowe;j.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aranesp 10 mikrogramoéw, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
EU/1/01/185/001 1 opakowanie typu blister

EU/1/01/185/002 4 opakowania typu blister

EU/1/01/185/033 1 opakowanie bez blistra

EU/1/01/185/074 1 opakowanie typu blister z zabezpieczeniem igly
EU/1/01/185/075 4 opakowania typu blister z zabezpieczeniem igly
Aranesp 15 mikrogramoéw, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/01/185/003 1 opakowanie typu blister

EU/1/01/185/004 4 opakowania typu blister

EU/1/01/185/034 1 opakowanie bez blistra

EU/1/01/185/076 1 opakowanie typu blister z zabezpieczeniem igly
EU/1/01/185/077 4 opakowania typu blister z zabezpieczeniem igly
Aranesp 20 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/01/185/005 1 opakowanie typu blister

EU/1/01/185/006 4 opakowania typu blister

EU/1/01/185/035 1 opakowanie bez blistra

EU/1/01/185/078 1 opakowanie typu blister z zabezpieczeniem igly
EU/1/01/185/079 4 opakowania typu blister z zabezpieczeniem igly
Aranesp 30 mikrogramow, roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
EU/1/01/185/007 1 opakowanie typu blister

EU/1/01/185/008 4 opakowania typu blister

EU/1/01/185/036 1 opakowanie bez blistra

EU/1/01/185/080 1 opakowanie typu blister z zabezpieczeniem igly
EU/1/01/185/081 4 opakowania typu blister z zabezpieczeniem igly
Aranesp 40 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/01/185/009 1 opakowanie typu blister

EU/1/01/185/010 4 opakowania typu blister
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EU/1/01/185/037 1 opakowanie bez blistra

EU/1/01/185/082 1 opakowanie typu blister z zabezpieczeniem igly
EU/1/01/185/083 4 opakowania typu blister z zabezpieczeniem igly
Aranesp 50 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/01/185/011 1 opakowanie typu blister

EU/1/01/185/012 4 opakowania typu blister

EU/1/01/185/038 1 opakowanie bez blistra

EU/1/01/185/084 1 opakowanie typu blister z zabezpieczeniem igly
EU/1/01/185/085 4 opakowania typu blister z zabezpieczeniem igly
Aranesp 60 mikrogramoéw, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/01/185/013 1 opakowanie typu blister

EU/1/01/185/014 4 opakowania typu blister

EU/1/01/185/039 1 opakowanie bez blistra

EU/1/01/185/086 1 opakowanie typu blister z zabezpieczeniem igly
EU/1/01/185/087 4 opakowania typu blister z zabezpieczeniem igly
Aranesp 80 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/01/185/015 1 opakowanie typu blister

EU/1/01/185/016 4 opakowania typu blister

EU/1/01/185/040 1 opakowanie bez blistra

EU/1/01/185/088 1 opakowanie typu blister z zabezpieczeniem igly
EU/1/01/185/089 4 opakowania typu blister z zabezpieczeniem igly
Aranesp 100 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
EU/1/01/185/017 1 opakowanie typu blister

EU/1/01/185/018 4 opakowania typu blister

EU/1/01/185/041 1 opakowanie bez blistra

EU/1/01/185/090 1 opakowanie typu blister z zabezpieczeniem igly
EU/1/01/185/091 4 opakowania typu blister z zabezpieczeniem igly
Aranesp 130 mikrogramow., roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
EU/1/01/185/069 1 opakowanie typu blister

EU/1/01/185/070 4 opakowania typu blister

EU/1/01/185/071 1 opakowanie bez blistra

EU/1/01/185/092 1 opakowanie typu blister z zabezpieczeniem igly
EU/1/01/185/093 4 opakowania typu blister z zabezpieczeniem igly
Aranesp 150 mikrograméw, roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/01/185/019 1 opakowanie typu blister

EU/1/01/185/020 4 opakowania typu blister

EU/1/01/185/042 1 opakowanie bez blistra

EU/1/01/185/094 1 opakowanie typu blister z zabezpieczeniem igly
EU/1/01/185/095 4 opakowania typu blister z zabezpieczeniem igly
Aranesp 300 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/01/185/021 1 opakowanie typu blister

EU/1/01/185/022 4 opakowania typu blister

EU/1/01/185/043 1 opakowanie bez blistra

EU/1/01/185/096 1 opakowanie typu blister z zabezpieczeniem igly
EU/1/01/185/097 4 opakowania typu blister z zabezpieczeniem igly
Aranesp 500 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
EU/1/01/185/031 1 opakowanie typu blister

EU/1/01/185/032 4 opakowania typu blister

EU/1/01/185/044 1 opakowanie bez blistra

EU/1/01/185/098 1 opakowanie typu blister z zabezpieczeniem igly
EU/1/01/185/099 4 opakowania typu blister z zabezpieczeniem igly
Aranesp 10 mikrogramdw, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
EU/1/01/185/045 1 pudetko

EU/1/01/185/057 4 pudetka

Aranesp 15 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
EU/1/01/185/046 1 pudetko

EU/1/01/185/058 4 pudetka
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Aranesp 20 mikrogramow, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
EU/1/01/185/047 1 pudetko

EU/1/01/185/059 4 pudetka

Aranesp 30 mikrogramow, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
EU/1/01/185/048 1 pudetko

EU/1/01/185/060 4 pudetka

Aranesp 40 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
EU/1/01/185/049 1 pudetko

EU/1/01/185/061 4 pudetka

Aranesp 50 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
EU/1/01/185/050 1 pudetko

EU/1/01/185/062 4 pudetka

Aranesp 60 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
EU/1/01/185/051 1 pudetko

EU/1/01/185/063 4 pudetka

Aranesp 80 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
EU/1/01/185/052 1 pudetko

EU/1/01/185/064 4 pudetka

Aranesp 100 mikrogramoéw, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
EU/1/01/185/053 1 pudetko

EU/1/01/185/065 4 pudetka

Aranesp 130 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
EU/1/01/185/072 1 pudetko

EU/1/01/185/073 4 pudetka

Aranesp 150 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
EU/1/01/185/054 1 pudetko

EU/1/01/185/066 4 pudetka

Aranesp 300 mikrograméw, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
EU/1/01/185/055 1 pudetko

EU/1/01/185/067 4 pudetka

Aranesp 500 mikrograméw, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
EU/1/01/185/056 1 pudetko

EU/1/01/185/068 4 pudetka

Aranesp 25 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan w fiolce
EU/1/01/185/100 1 opakowanie

EU/1/01/185/101 4 opakowania

Aranesp 40 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan w fiolce
EU/1/01/185/102 1 opakowanie

EU/1/01/185/103 4 opakowania

Aranesp 60 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan w fiolce
EU/1/01/185/104 1 opakowanie

EU/1/01/185/105 4 opakowania

Aranesp 100 mikrogramoéw, roztwor do wstrzykiwan w fiolce
EU/1/01/185/106 1 opakowanie

EU/1/01/185/107 4 opakowania

Aranesp 200 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce
EU/1/01/185/108 1 opakowanie

EU/1/01/185/109 4 opakowania

Aranesp 300 mikrogramow, roztwor do wstrzykiwan w fiolce
EU/1/01/185/110 1 opakowanie

EU/1/01/185/111 4 opakowania

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 czerwca 2001
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Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 19 maja 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
Luty 2021

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