PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Aranesp 10 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.
Aranesp 15 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.
Aranesp 20 mikrogramil injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.
Aranesp 30 mikrogramil injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stikacce.
Aranesp 40 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.
Aranesp 50 mikrogramil injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.
Aranesp 60 mikrogramil injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stikacce.
Aranesp 80 mikrogramil injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.
Aranesp 100 mikrogramt injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.
Aranesp 130 mikrogramt injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.
Aranesp 150 mikrogramt injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacee.
Aranesp 300 mikrogramt injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacee.
Aranesp 500 mikrogrami injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.

Aranesp 10 mikrogramtl, injek¢ni roztok v pedplnéném peru.
Aranesp 15 mikrogrami, injek¢ni roztok v pfedplnéném peru.
Aranesp 20 mikrogrami, injek¢ni roztok v pfedplnéném peru.
Aranesp 30 mikrogramtl, injek¢ni roztok v pedplnéném peru.
Aranesp 40 mikrogramtl, injek¢ni roztok v predplnéném peru.
Aranesp 50 mikrogrami, injek¢ni roztok v pfedplnéném peru.
Aranesp 60 mikrogramtl, injek¢ni roztok v predplnéném peru.
Aranesp 80 mikrogramtl, injek¢ni roztok v predplnéném peru.
Aranesp 100 mikrogramt, injek¢ni roztok v pfedplnéném peru.
Aranesp 130 mikrogramt, injek¢ni roztok v ptedplnéném peru.
Aranesp 150 mikrogramd, injek¢ni roztok v predplnéném peru.
Aranesp 300 mikrogramd, injek¢ni roztok v predplnéném peru.
Aranesp 500 mikrogramt, injek¢ni roztok v predplnéném peru.

Aranesp 25 mikrogrami injek¢ni roztok v injekeni lahviccee.
Aranesp 40 mikrogramil injekéni roztok v injekcni lahvicce.
Aranesp 60 mikrogramu injekéni roztok v injek¢ni lahviéee.
Aranesp 100 mikrogramt injekéni roztok v injekéni lahvicee.
Aranesp 200 mikrogramt injek¢ni roztok v injekéni lahvicce.
Aranesp 300 mikrogramt injek¢ni roztok v injekéni lahvicce.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Aranesp 10 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Jedna pfedplnénd injekeni stiikacka obsahuje darbepoetinum alfa 10 mikrogramu (darbepoetin alfa)
v 0,4 ml (25 pg/ml).

Aranesp 15 mikrogrami injekéni roztok v predplnéné injekéni stifkadce

Jedna piedplnéna injekeni stiikacka obsahuje darbepoetinum alfa 15 mikrogramu (darbepoetin alfa)
v 0,375 ml (40 ug/ml).

Aranesp 20 mikrogrami injekéni roztok v predplnéné injekéni stifkadce

Jedna ptfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje darbepoetinum alfa 20 mikrogramu (darbepoetin alfa)
v 0,5 ml (40 pg/ml).

Aranesp 30 mikrogrami injekéni roztok v predplnéné injekéni stifkadce

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje darbepoetinum alfa 30 mikrogrami (darbepoetin alfa)
v 0,3 ml (100 pg/ml).

Aranesp 40 mikrogramu injekéni roztok v piedplnéné injekéni stfikacce

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje darbepoetinum alfa 40 mikrogrami (darbepoetin alfa)
v 0,4 ml (100 pg/ml).




Aranesp 50 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje darbepoetinum alfa 50 mikrogrami (darbepoetin alfa)

v 0,5 ml (100 pg/ml).

Aranesp 60 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stifkacce

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje darbepoetinum alfa 60 mikrogramu (darbepoetin alfa)
v 0,3 ml (200 pg/ml).

Aranesp 80 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stifkacce

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje darbepoetinum alfa 80 mikrogramt (darbepoetin alfa)
v 0,4 ml (200 pg/ml).

Aranesp 100 mikrogramu injek¢ni roztok v predplnéné injek¢ni stiikacce

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje darbepoetinum alfa 100 mikrogramii (darbepoetin alfa)
v 0,5 ml (200 pg/ml).

Aranesp 130 mikrogramu injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Jedna pfedplnéna injekcni stitkacka obsahuje darbepoetinum alfa 130 mikrogrami (darbepoetin alfa)
v 0,65 ml (200 pg/ml).

Aranesp 150 mikrogramt injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Jedna ptfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje darbepoetinum alfa 150 mikrogramu (darbepoetin alfa)
v 0,3 ml (500 pg/ml).

Aranesp 300 mikrogramt injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Jedna predplnéna injekéni stiikaCka obsahuje darbepoetinum alfa 300 mikrogrami (darbepoetin alfa)
v 0,6 ml (500 pg/ml).

Aranesp 500 mikrogramti injek¢ni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

Jedna predplnéna injekéni stiikaCka obsahuje darbepoetinum alfa 500 mikrogrami (darbepoetin alfa)
v 1 ml (500 pg/ml).

Aranesp 10 mikrogrami injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno piedplnéné pero obsahuje darbepoetinum alfa 10 mikrogrami (darbepoetin alfa) v 0,4 ml
(25 pg/ml).

Aranesp 15 mikrogramu injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno piedplnéné pero obsahuje darbepoetinum alfa 15 mikrogramu (darbepoetin alfa) v 0,375 ml
(40 pg/ml).

Aranesp 20 mikrogramu injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno pfedplnéné pero obsahuje darbepoetinum alfa 20 mikrogramu (darbepoetin alfa) v 0,5 ml
(40 pg/ml).

Aranesp 30 mikrogramu injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno pfedplnéné pero obsahuje darbepoetinum alfa 30 mikrogramu (darbepoetin alfa) v 0,3 ml
(100 pg/ml).

Aranesp 40 mikrogramu injek¢ni roztok v predplnéném peru

Jedno pfedplnéné pero obsahuje darbepoetinum alfa 40 mikrogramu (darbepoetin alfa) v 0,4 ml
(100 pg/ml).

Aranesp 50 mikrogramu injekéni roztok v predplnéném peru

Jedno pfedplnéné pero obsahuje darbepoetinum alfa 50 mikrogramu (darbepoetin alfa) v 0,5 ml
(100 pg/ml).

Aranesp 60 mikrogramu injek¢ni roztok v predplnéném peru

Jedno ptedplnéné pero obsahuje darbepoetinum alfa 60 mikrogrami (darbepoetin alfa) v 0,3 ml
(200 pg/ml).

Aranesp 80 mikrogramu injek¢ni roztok v predplnéném peru

Jedno piedplnéné pero obsahuje darbepoetinum alfa 80 mikrogrami (darbepoetin alfa) v 0,4 ml
(200 pg/ml).

Aranesp 100 mikrogramu injekéni roztok v predplnéném peru

Jedno piedplnéné pero obsahuje darbepoetinum alfa 100 mikrogramu (darbepoetin alfa) v 0,5 ml
(200 pg/ml).

Aranesp 130 mikrogramt injek¢éni roztok v predplnéném peru

Jedno piedplnéné pero obsahuje darbepoetinum alfa 130 mikrograma (darbepoetin alfa) v 0,65 ml
(200 pg/ml).




Aranesp 150 mikrogramt injekéni roztok v predplnéném peru
Jedno piedplnéné pero obsahuje darbepoetinum alfa 150 mikrogramu (darbepoetin alfa) v 0,3 ml

(500 pg/ml).

Aranesp 300 mikrogramu injek¢ni roztok v predplnéném peru

Jedno ptedplnéné pero obsahuje darbepoetinum alfa 300 mikrogramu (darbepoetin alfa) v 0,6 ml
(500 pg/ml).

Aranesp 500 mikrogramu injek¢ni roztok v predplnéném peru

Jedno ptedplnéné pero obsahuje darbepoetinum alfa 500 mikrogramu (darbepoetin alfa) v 1 ml
(500 pg/ml).

Aranesp 25 mikrogrami injek¢ni roztok v injekéni lahvicce

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje darbepoetinum alfa 25 mikrogramu (darbepoetin alfa) v 1 ml
(25 pg/ml).

Aranesp 40 mikrogrami injek¢ni roztok v injekéni lahvicce

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje darbepoetinum alfa 40 mikrogramu (darbepoetin alfa) v 1 ml
(40 pg/ml).

Aranesp 60 mikrogrami injekéni roztok v injekéni lahvicce

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje darbepoetinum alfa 60 mikrogramut (darbepoetin alfa) v 1 ml
(60 pg/ml).

Aranesp 100 mikrogramu injek¢ni roztok v injekéni lahvicce

Jedna injekéni lahvicka obsahuje darbepoetinum alfa 100 mikrogramu (darbepoetin alfa) v 1 ml
(100 pg/ml).

Aranesp 200 mikrogramu injek¢éni roztok v injekéni lahvicce

Jedna injekéni lahvicka obsahuje darbepoetinum alfa 200 mikrogramu (darbepoetin alfa) v 1 ml
(200 pg/ml).

Aranesp 300 mikrogramti injek¢éni roztok v injekéni lahvicce

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje darbepoetinum alfa 300 mikrogramu (darbepoetin alfa) v 1 ml
(300 pg/ml).

Darbepoetin alfa je vyroben genovou technologii v ovarialnich burikach ¢inského kieéika (CHO-K1).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekeni roztok (injekee) v predplnéné injekeni stiikacce.
Injekeni roztok (injekce) v predplnéném peru (SureClick).

Injekéni roztok (injekee) v injekeni lahvicce.

Ciry, bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba symptomatické anémie doprovazejici chronické selhani ledvin u dospélych a détskych pacientt
(viz bod 4.2).

Lécba symptomatické anémie u dospélych pacientdi s malignim nadorovym onemocnénim
nemyeloidniho typu, kteti dostavaji chemoterapii.

4.2  Davkovani a zptisob podani

Terapie piipravkem Aranesp ma byt zahajovana I¢katem se zkuSenostmi ve vySe uvedenych
indikacich.



Davkovani

Lécba symptomatické anéemie u dospélych a deétskych pacientii s chronickym selhanim ledvin

Symptomy a nasledky anemie mohou byt rizné podle veéku, pohlavi a celkové zavaznosti nemoci; je
nezbytné, aby lékat individualné zvazil pribéh nemoci a stav pacienta. Aranesp ma byt podavan bud’
subkutanng, nebo intravenozné pro zvyseni hemoglobinu na hladinu ne vyssi nez 12 g/dl (7,5 mmol/l).
U nedialyzovanych pacientl je upiednostiiovano subkutanni podani z divodu zamezeni vpichi do
perifernich zil.

Je tieba pacienty peclive sledovat, aby byla zajisténa adekvatni kontrola symptomti anemie za pouZiti
co nejnizsi schvalené davky ptipravku Aranesp pti sou¢asném udrzeni koncentrace hemoglobinu nizsi
nebo rovné 12 g/dl (7,5 mmol/l). U pacientti s chronickym selhanim ledvin je tieba zvySovat davky
ptipravku Aranesp opatrné. U pacientt se slabou odpovédi hemoglobinu na Aranesp je tfeba zvazit
alternativni vysvétleni pro tuto slabou odpovéd’ (viz body 4.4 a 5.1).

Z dtivodu individualnich rozdilii mezi pacienty mohou byt pfilezitostné pozorovany koncentrace
uprav davkovani, pticemz cilova hladina hemoglobinu je mezi 10 g/dl (6,2 mmol/l) a 12 g/dI

(7,5 mmol/l). Je tieba vyvarovat se koncentrace hemoglobinu trvale vyssi nez 12 g/dl (7,5 mmol/l);
nize je popsana Uprava davky v ptipade, kdy jsou pozorovany koncentrace hemoglobinu pievysujici
12 g/dl (7,5 mmol/l). Je tieba se vyhnout vzestupu hemoglobinu o vice nez 2 g/dl (1,25 mmol/l) za
Ctyti tydny. V pripadé, Ze k nému dojde, je tfeba upravit davkovani, jak je uvedeno.

Lécbu ptipravkem Aranesp rozdélujeme do dvou stupiil, na korek¢ni a udrzovaci fazi: Pokyny jsou
samostatné pro dospélé a détské pacienty.

Dospeéli pacienti s chronickym selhanim ledvin
Korekeni faze:

Uvodni davka pro subkuténni i intravenézni aplikaci je 0,45 pg/kg télesné hmotnosti v jedné injekci
podavana jednou tydné. V piipadé, ze je 1ék podavan nedialyzovanym pacientiim, mohou byt
nasledujici ivodni davky také podavany v jedné subkutanni injekci: 0,75 pg/kg jednou za dva tydny
nebo 1,5 ug/kg jednou za mésic. Pokud vzestup koncentrace hemoglobinu neni dostate¢ny (nizsi nez
1 g/dl (0,6 mmol/l) za ¢tyfi tydny) zvyste davku piiblizné o 25 %. Davka nesmi byt zvySena Castéji
neZ jednou za Ctyii tydny.

Pokud vzestup koncentrace hemoglobinu je vyssi nez 2 g/dl (1,25 mmol/l) za ¢tyfi tydny, snizte davku
ptiblizné o 25 %. Pokud koncentrace hemoglobinu piekro¢i 12 g/dl (7,5 mmol/l), je tieba zvazit
snizeni davky. Jestlize hemoglobin stale stoupa, davka ma byt snizena piiblizné o 25 %. Pokud
hemoglobin stoupa i po snizeni davky, 1écba ma byt docasné vysazena, dokud se hladina hemoglobinu
nezadne snizovat. V ten okamzik ma byt 1é€ba znovu zahajena, a to davkou piiblizn€ o 25 % niz8i nez
predchozi davka.

Koncentrace hemoglobinu je nutné sledovat jednou tydné nebo jednou za 2 tydny, dokud nebudou
stabilni. V dal$im pribéhu je mozno hemoglobin kontrolovat v del$ich intervalech.

Udrzovaci faze:

U dialyzovanych pacientil je mozno pokracovat s davkami pfipravku Aranesp v jedné injekci jednou
tydné€ nebo jednou za dva tydny. Dialyzovanym pacientim, ktefi ptechazeji z aplikace pfipravku
Aranesp jedenkrat tydné na jedenkrat za dva tydny ma byt zpo¢atku podavana davka odpovidajici
dvojnasobku davky podavané jedenkrat tydné.



U nedialyzovanych pacientii se mlize pokracovat s podavanim piipravku Aranesp v jedné injekci
jednou tydné nebo jednou za dva tydny nebo jednou mési¢né. Pokud je u pacientl 1éenych
pripravkem Aranesp jednou za dva tydny dosazeno pozadované koncentrace hemoglobinu, miize byt
Aranesp podavan subkutann¢ jednou mesi¢né, pocatecni davka piitom odpovida dvojnasobku
ptedchozi davky podavané jednou za dva tydny.

Davkovani ma byt upravovano tak, aby byla udrZzena pozadovana koncentrace hemoglobinu.

Pokud je nutné davku ptizpiisobit, aby bylo mozné koncentrace hemoglobinu udrzet na zZadoucich
hodnotach, doporucuje se davku upravit piiblizné o 25 %.

Pokud bude vzestup hladiny hemoglobinu vyssi nez 2 g/dl (1,25 mmol/l) v pribéhu étyf tydni, snizte
v zavislosti na rychlosti vzestupu davku asi o 25 %. Pokud koncentrace hemoglobinu piekroc¢i 12 g/dl
(7,5 mmol/l), je tfeba zvazit snizeni davky. Jestlize hemoglobin stale stoupa, davka ma byt snizena
ptiblizné€ o 25 %. Pokud hemoglobin stoupa i po snizeni davky, 1é€ba ma byt do¢asné vysazena, dokud
se hladina hemoglobinu nezac¢ne snizovat. V ten okamzik ma byt 1écba znovu zahéjena, a to davkou
priblizn€ o 25 % niz8i nez predchozi davka.

Po kazdé zméné davky nebo davkovaciho intervalu je nutné kontrolovat koncentrace hemoglobinu po
tydnu nebo kazdy druhy tyden. Zména davky béhem udrzovaciho obdobi 1é¢by by se neméla provadét
Castéji nez jednou za dva tydny.

Pii zméné zplsobu podani se musi pouzit stejna davka a koncentrace hemoglobinu je nutné
kontrolovat jednou tydné nebo jednou za 2 tydny, aby bylo mozné ptipadné upravit davku a udrzet
hemoglobin na zZadoucich hodnotach.

Klinickymi studiemi bylo prokazano, Ze dospéli pacienti 1é¢eni pomoci r-HuEPO jedenkrat, dvakrat
nebo tikrat tydné mohou piejit na terapii piipravkem Aranesp jedenkrat tydné nebo jedenkrat za dva
tydny. Uvodni tydenni davku piipravku Aranesp (ug/tyden) Ize vypogitat vydélenim celkové tydenni
davky r-HuEPO (IU/tyden) &islem 200. Uvodni davku piipravku Aranesp pro podavani jedenkrat za
dva tydny (pg/jedenkrat za dva tydny) Ize urcit vydélenim celkové davky r-HUEPO podané v prubehu
dvou tydni Cislem 200. Z diivodu individudlnich rozdilti je dale zapotiebi provést titraci na optimalni
terapeuticky ucinnou davku pro daného pacienta. Pokud dochazi k prevedeni 1é¢by z r-HUEPO na
Aranesp, je zapotiebi kontrolovat koncentrace hemoglobinu jednou tydné nebo jednou za 2 tydny a je
nutné pouzit stejny zptisob podani.

Pediatricka populace s chronickym selhanim ledvin

Lécba détskych pacientii mladsich nez 1 rok nebyla studovana v randomizovanych klinickych studiich
(viz bod 5.1).

Korekéni faze:

Pro pacienty od 1 roku je ivodni davka pro subkutanni i intraven6zni aplikaci 0,45 pg/kg télesné
hmotnosti v jedné injekci podavana jednou tydné. V ptipadeé, ze je 1ék podavan nedialyzovanym
pacientiim, mutze byt zahajovaci davka 0,75 pg/kg podavana v jedné subkutanni injekci jednou za dva
tydny. Pokud vzestup hemoglobinu neni dostateény (nizsi nez 1 g/dl (0,6 mmol/l) za étyfi tydny)
zvyste davku priblizng o 25 %. Davka nesmi byt zvySena Castéji neZ jednou za Ctyfti tydny.

Pokud vzestup hemoglobinu je vy$si nez 2 g/dl (1,25 mmol/l) za étyti tydny, snizte davku piiblizné o
25 %, podle rychlosti vzestupu. Pokud koncentrace hemoglobinu ptekro¢i 12 g/dl (7,5 mmol/l), je
tteba zvazit snizeni davky. Jestlize hemoglobin stale stoupd, davka ma byt sniZena pfiblizné o 25 %.
Pokud hemoglobin stoupa i po snizeni davky, 1écba ma byt doCasné€ vysazena, dokud se hladina
hemoglobinu neza¢ne snizovat. V ten okamzik ma byt 1é€ba znovu zahajena, a to davkou piiblizné o
25 % niz8i nez predchozi davka.



Hodnotu hemoglobinu je nutné sledovat jednou tydn¢ nebo jednou za 2 tydny, dokud nebude stabilni.
V dal§im priubéhu je moZno hemoglobin kontrolovat v delSich intervalech.

Korekce anémie u détskych pacientli davkami piipravku Aranesp jednou mesi¢né nebyla studovana.
Udrzovaci faze:

Pro détské pacienty od 1 roku v udrzovaci fazi je mozno pokracovat s davkami pfipravku Aranesp
V jedné injekci jednou tydné nebo jednou za dva tydny. Pacienti mladsi 6 let mohou potfebovat

K udrzeni koncentrace hemoglobinu vyssi davky nez pacienti starsi. Dialyzovanym pacientim, ktefi
prechazeji z aplikace ptipravku Aranesp jedenkrat tydn¢ na jedenkrat za dva tydny ma byt zpocatku
podavéna davka odpovidajici dvojnésobku davky podévané jedenkrat tydne.

Pokud je u nedialyzovanych pacientt ve véku 11 let a vice dosazeno pozadované koncentrace
hemoglobinu davkou jednou za dva tydny, mtize byt Aranesp podavan subkutanné jednou mésicné,
pocatecni davka ptitom odpovida dvojndsobku predchozi davky podavané jednou za dva tydny.

Klinické data détskych pacientl 1écenych pomoci r-HUEPO dvakrat nebo tfikrat tydné prokazala, ze
mohou piejit na terapii pripravkem Aranesp jedenkrat tydné a pacienti 1é¢eni pomoci r-HUEPO
jedenkrat tydné mohou piejit na terapii pripravkem Aranesp jedenkrat za dva tydny. Uvodni tydenni
détskou davku pripravku Aranesp (pg/tyden) lze vypocitat vydelenim celkové tydenni davky r-HUEPO
(IU/tyden) ¢&islem 240. Uvodni dvoutydenni davku piipravku Aranesp (ng/kazdy druhy tyden) lze
vypocitat vydélenim celkové kumulativni davky r-HuUEPO podané za dobu dvou tydnii ¢islem 240.

Z dtvodu individualnich rozdilti je dale zapotiebi provést titraci na optimalni terapeuticky G¢innou
davku pro daného pacienta. Pokud dochdazi k ptevedeni 1écby z r-HuEPO na Aranesp, je zapotiebi
kontrolovat koncentrace hemoglobinu jednou tydné nebo jednou za 2 tydny a je nutné pouZit stejny
zpusob podani.

Déavkovani ma byt upravovano tak, aby byla udrzena pozadovana koncentrace hemoglobinu.

Pokud je nutné davku prizptsobit, aby bylo mozné hemoglobin udrzet na zddoucich hodnotach,
doporucuje se davku upravit ptiblizné o 25 %.

Pokud bude vzestup hladiny hemoglobinu vy$si nez 2 g/dl (1,25 mmol/l) v prabéhu ¢tyi tydnd, snizte
Vv zavislosti na rychlosti vzestupu davku asi o 25 %. Pokud koncentrace hemoglobinu ptekroci 12 g/dl
(7,5 mmol/l), je tfeba zvazit snizeni davky. Jestlize hemoglobin stale stoupa, divka ma byt snizena
ptiblizn¢ o 25 %. Pokud hemoglobin stoupa i po snizeni davky, 1é¢ba ma byt do¢asné vysazena, dokud
se hladina hemoglobinu nezac¢ne snizovat. V ten okamzik ma byt 1é¢ba znovu zahéjena, a to davkou
pfiblizné o 25 % niz8i nez predchozi davka.

Pacienty zahajujici dialyzu béhem 1é¢by piipravkem Aranesp je tieba peclivé sledovat, aby byla

zajisténa adekvatni kontrola hladiny hemoglobinu.

Po kazdé zméné davky nebo davkovaciho intervalu je nutné kontrolovat koncentrace hemoglobinu po
tydnu nebo kazdy druhy tyden. Zména davky beéhem udrzovaciho obdobi 1écby by se neméla provadeét
Castéji nez jednou za dva tydny.

Pti zméné zplsobu podani se musi pouzit stejna davka a koncentrace hemoglobinu je nutné
kontrolovat jednou tydné nebo jednou za 2 tydny, aby bylo mozné pfipadné upravit davku a udrzet

hemoglobin na zadoucich hodnotach.

Lécba symptomatické anémie navozené chemoterapii u pacientit s malignim nadorovym onemocnénim

Pacientim s anémii (napf. koncentrace hemoglobinu < 10 g/dl (6,2 mmol/l)) ma byt Aranesp
aplikovan subkutanni injekci pro zvySeni hemoglobinu na hladinu ne vyssi nez 12 g/dl (7,5 mmol/l).
Symptomy a nasledky anemie mohou byt rizné podle veéku, pohlavi a celkové zavaznosti nemoci; je
nezbytné, aby lékat individualné zvazil pribéh nemoci a stav pacienta.



Z duvodu individualnich rozdiltt mezi pacienty mohou byt pfileZitostné pozorovany koncentrace
uprav davkovani, pticemz cilova hladina hemoglobinu je mezi 10 g/dl (6,2 mmol/l) a 12 g/dI

(7,5 mmol/l). Je tieba vyvarovat se koncentrace hemoglobinu trvale vyssi nez 12 g/dl (7,5 mmol/l);
niZe je popsana tprava davky v ptipade, kdy jsou pozorovany koncentrace hemoglobinu pievysSujici
12 g/dl (7,5 mmol/l).

Doporucend tivodni davka je 500 pg (6,75 pg/kg) podavand jednou za tii tydny nebo podavani
2,25 pg/kg télesné hmotnosti jednou tydné. Neni-li klinicka odpoveéd’ pacienta (inava, koncentrace
hemoglobinu) po 9 tydnech 1éEby dostate¢na, nebude pravdépodobné dalsi 1é¢ba Géinna.

Lécba piipravkem Aranesp ma byt ukoncena piiblizné Ctyfi tydny po ukonceni chemoterapie.

Jakmile bylo u pacienta dosazeno terapeutického cile, davka ptfipravku mé byt sniZzena o 25 az 50 %,
aby byla zajisténa hladina hemoglobinu na Grovni omezujici symptomy anémie za pouZiti nejnizsi
schvalené davky piipravku Aranesp. Je tfeba zvazit titraci davky mezi 500 pug, 300 pga 150 ug.

Pacienti musi byt pe¢livé monitorovani, pokud koncentrace hemoglobinu pievysi 12 g/dl (7,5 mmol/l),
davka ma byt snizena pfiblizn¢ o 25-50 %. Pokud hladina hemoglobinu pfesahne 13 g/dl (8,1 mmol/l),
1é¢ba piipravkem Aranesp ma byt doGasné preruSena. Poté, co hladina hemoglobinu klesne na 12 g/dl
(7,5 mmol/l) nebo nize, 1é¢ba ma byt znovu zahajena davkou piiblizné o 25 % niz§i nez predchozi
davka.

Bude-li béhem 4 tydni vzestup hladiny hemoglobinu vyssi nez 2 g/dl (1,25 mmol/l), davka pipravku
ma byt snizena o 25 az 50 %.

Zpusob podani

Pripravek Aranesp mize byt podavan subkutanné pacientem nebo pecovatelem poté, co byl vyskolen
lékafem, zdravotni sestrou nebo 1ékarnikem.

Aranesp 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 130, 150, 300, 500 mikrogramai injekcni roztok
Vv predplnéné injekcni strikacce

Aranesp se podava subkutanné nebo intraveno6zné tak, jak je popsano v davkovani.

Meénte mista vpichu a aplikujte pomalu, aby podani 1éku nebylo nepfijemné.

Aranesp se dodava pripraveny k okamzitému pouziti v predplnéné injekeni stiikacce.

Aranesp 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 130, 150, 300, 500 mikrogramai injekcni roztok
Vv predplnéném peru

Aranesp v ptredplnéném peru je uréen pouze k subkutannimu podani.

Meénte mista vpichu, aby podani 1éku nebylo neptijemné.

Aranesp se dodava ptipraveny k okamzitému pouziti v pfedplnéném peru.

Aranesp 25, 40, 60, 100, 200, 300 mikrogramii injekcni roztok v injekcni lahvicce
Aranesp se podava subkutdnné nebo intravenozné tak, jak je popsano v davkovani.
Meénte mista vpichu a aplikujte pomalu, aby podani 1éku nebylo nepfijemné.

Aranesp se dodava pripraveny k okamzitému pouziti v injekéni lahvicce.

Pokyny k pouziti ptipravku, zachazeni s nim a K jeho likvidaci jsou uvedeny v bodé¢ 6.6.
4.3  Kontraindikace

Hypersensitivita na na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Neuspokojive 1écena hypertenze.



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Obecné

Pro lepsi dohledatelnost erytropoezu stimulujicich faktorti (ESA) se ma v dokumentaci pacienta
zieteln€ zaznamenavat (nebo uvadét) obchodni nazev podaného ESA.

U vsech pacientd, zvlasté béhem zahdjeni 1é€by ptipravkem Aranesp, je zapotiebi kontrolovat krevni
tlak. Pokud je krevni tlak obtizn€ kontrolovatelny zavedenim vhodnych opatieni, poklesu
hemoglobinu mize byt dosazeno snizenim nebo pozdrzenim davky ptipravku Aranesp (viz bod 4.2).
U pacientl s chronickym selhanim ledvin lécenych ptipravkem Aranesp byly pozorovany piipady
zavazné hypertenze zahrnujici hypertenzni krizi, hypertenzni encefalopatii a kece.

Aby byla zaru€ena efektivni erytropoeza, ma byt u vSech pacientli vySetfena hladina Zeleza, a to pred
lé€bou i béhem 1écby a ma byt zvazeno ptipadné doplikové podavani piipravka zeleza.

Absence odpoveédi na 1écbu piipravkem Aranesp byl méla byt pobidkou k hledani pric¢iny. Nedostatek
zeleza, kyseliny listové nebo vitaminu B12 snizuje uc¢innost ESA a ma byt upraven. Odpovéd’ na
terapii erytropoetinem muze byt také nepfizniveé ovlivnéna interkurentni infekci, zdnétlivym procesem
nebo traumatem, okultni krevni ztratou, hemolyzou, tézkou otravou hlinikem, vlastnim
hematologickym onemocnénim nebo fibrozou kostni dfené. Jako soucast hodnoceni ma byt uvazovan
pocet retikulocytd. Pokud jsou vylouceny typické pti¢iny negativni odpovédi a pacient ma
retikulopenii, ma se zvazit vysetfeni kostni dené. Jestlize je kostni dfen shodna s PRCA, ma byt
proveden test na anti-erytropoetinové protilatky.

V souvislosti s 1écbou epoetiny byly hlaSeny zdvazné kozni nezadouci ti€inky (SCARs), vcetné
Stevens-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), které mohou byt Zivot
V okamziku ptedepsani 1éku musi byt pacienti pouceni o znamkach a priznacich koznich reakci a
peclive sledovani. Pokud se objevi znamky a piiznaky svédcici pro tyto nezadouci u¢inky, Aranesp
musi byt okamZité vysazen a zvazena jina moznost 1é¢by. Pokud se u pacienta rozvinula v souvislosti
s pouzivanim ptipravku Aranesp zavazna kozni reakce jako je SJS nebo TEN, nesmi byt 1écba
ptipravkem Aranesp u tohoto pacienta jiz nikdy znovu zahéjena.

Cista aplasie Gervenych bunék zplisobena neutralizaci anti-erytropoetinovymi protilatkami byla
hlasena v souvislosti s ESA véetné ptipravku Aranesp. Tato hlaseni se tykala pfevazné subkutanné
lécenych pacientti s chronickym selhanim ledvin. Tyto protilatky reagovaly kifizove se vSemi
erytropoetinovymi proteiny a pacienti s podezienim nebo s potvrzenymi neutralizujicimi protilatkami
K erytropoetinu nemaji byt pfevedeni na Aranesp (viz bod 4.8).

V piipadé paradoxniho poklesu hemoglobinu a vzniku zadvazné anémie spojené s nizkym poctem
retikulocyti je nutné prerusit 1é¢bu epoetinem a provést vySetieni anti-erytropoetinovych protilatek.
Byly hlaseny ptipady pacientii s hepatitidou C 1é€enych interferonem a ribavirinem a soucasné
epoetiny. Epoetiny nejsou schvaleny pro 1é¢bu anémie spojené s hepatitidou C.

Aktivni onemocnéni jater bylo vylu€ovacim kritériem ve vSech studiich s piipravkem Aranesp; data
od pacientd s poSkozenou funkci jater nejsou proto dostupna. Jatra jsou povazovana za hlavni cestu
eliminace darbepoetinu alfa a r-HUEPO. Z tohoto diivodu by Aranesp mél byt pacientim s jaternim
onemocnénim podavan pouze s nezbytnou opatrnosti.

Aranesp by mél rovné€Z byt podavan opatrné pacientiim se srpkovitou anémii.

Nespravné pouziti ptipravku Aranesp zdravymi osobami muize vést k excesivnimu nartistu objemu
zhu$ténych bunek. To miize byt doprovazeno zivot ohrozujicimi kardiovaskularnimi komplikacemi.

Kryt jehly pfedplnéné injekeni stiikacky nebo predplnéného pera obsahuje suchou piirodni pryz
(derivat latexu), ktera miize zptisobovat alergické reakce.



Aranesp ma byt s opatrnosti pouzivan u pacientd s epilepsii. U pacientt, kteti dostavali Aranesp, byly
hlaseny kiece.

HIasené riziko trombotickych cévnich ptihod (TVE) ma byt peclivé zvazeno oproti ptinosim, které
plynou z 1é¢by darbepoetinem alfa, zejména u pacientd s preexistujicimi rizikovymi faktory pro TVE,
vcetn¢ obezity a anamnézy TVE (napt. hluboka Zilni tromboza, plicni embolie a cévni mozkova
prihoda).

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

Pacienti s chronickym selhanim ledvin

Udrzovaci koncentrace hemoglobinu by u pacientil s chronickym selhanim ledvin neméla ptekrocit
horni limit cilové koncentrace doporu¢ované v bodé 4.2. V klinickych studiich bylo pozorovano
zvysené riziko umrti, zavaznych kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich ptihod véetné iktu a
trombdz cévnich piistupti, pokud byly ESA podavany ke zvySeni hemoglobinu na cilovou hladinu
vyssi nez 12 g/dl (7,5 mmol/l).

U pacientl s chronickym selhdnim ledvin je potfeba zvySovat davky ptipravku Aranesp s opatrnosti,
protoze vysoké kumulujici se davky epoetinu mohou byt spojeny se zvySenym rizikem mortality,
zavaznymi kardiovaskularnimi a cerebrovaskularnimi pfihodami. U pacientd se slabou odpovédi
hemoglobinu na epoetiny je tfeba zvazit alternativni vysvétleni pro tuto slabou odpovéd’ (viz body 4.2
ab.l).

Kontrolované klinické studie neukazaly signifikantni ptinosy, které by bylo mozno zdivodnit
podavanim epoetinil v ptipade, kdy byla koncentrace hemoglobinu zvySena nad Groven nezbytnou ke
kontrole symptomt anémie a zamezeni krevnich transfuzi.

Dopliikova terapie pfipravky Zeleza se doporucuje pro vSechny pacienty s hodnotou ferritinu v séru
pod 100 ug/l anebo se saturaci transferrinu pod 20 %.

Béhem 1é¢by pripravkem Aranesp je zapotiebi pravidelné sledovat hladiny kalia v séru. Zvyseni
hladiny kalia bylo hlaSeno u n€kolika pacientd 1écenych pripravkem Aranesp, i kdyz pti¢inna
souvislost nebyla stanovena. Pokud bude zaznamenéna zvysena nebo stoupajici hladina kalia, je tfeba
zvazit ukonCeni podavani pripravku Aranesp, dokud nedojde k upravé hladiny kalia.

Pacienti s malignim nadorovym onemocnénim

Ucinek na rust nadori

Epoetiny jsou rlistové faktory, které v prvni fadé stimuluji tvorbu Cervenych krvinek. Receptory pro
erytropoetin se vSak mohou vyskytovat i na povrchu nejriiznéjsich nadorovych bunék. Podobné jako u
vSech rustovych faktord, i zde existuje obava z toho, Ze by epoetiny mohly stimulovat rtist malignich
nadort. V n€kolika kontrolovanych studiich u anemickych pacientii s malignim nadorovym
onemocnénim epoetiny nezlepSovaly celkové preziti ani nesniZzovaly riziko progrese nadoru.

Pouziti pfipravku Aranesp a jinych ESA v kontrolovanych klinickych studiich ukézalo:
o zkraceni doby do progrese nadoru u pacientl s pokro€ilym nadorem hlavy a krku Iécenych

radioterapii pfi podavani na cilovou hladinu vyssi nez 14 g/dl (8,7 mmol/l), ESA nejsou
indikovany pro pouziti u této skupiny pacientt.
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o zkréaceni celkového preziti a zvySeni poctu umrti v disledku progrese onemocnéni béhem
4 mésict u pacienti s metastazujicim karcinomem prsu 1é¢enych chemoterapii pii podavani na
cilovou hladinu 12-14 g/dl (7,5-8,7 mmol/l).

o zvyseni rizika Gmrti pti podani na cilovou hladinu 12 g/dl (7,5 mmol/l) u pacienti s aktivnim
malignim onemocnénim nelécenych ani chemoterapiii ani radioterapii. ESA nejsou indikovany
pro pouziti u této skupiny pacientti.

o pozorované 9 % zvySeni rizika progrese onemocnéni nebo timrti ve skupiné s epoetinem alfa
plus standardem péce (SOC) z primarni analyzy a 15 % zvySeni rizika, které nelze statisticky
vyloucit, u pacientli s metastatickym karcinomem prsu, ktefi dostavaji chemoterapii, pokud je
podavana k dosazeni rozmezi koncentraci hemoglobinu 10 az 12 g/dl (6,2 az 7,5 mmol/l).

o noninferiorita darbepoetinu alfa v porovnani s placebem u celkového pieziti a pieZiti bez
progrese u pacientll s pokrocilym staddiem nemalobunééného plicniho karcinomu, kteti dostavaji
chemoterapii, pokud je podavana k dosazeni cilového hemoglobinu 12 g/dl (7,5 mmol/l) (viz
bod 5.1).

Na zaklad¢ vyse uvedené skutecnosti ma byt v nekterych klinickych situacich preferovanou 1écbou na
zvladnuti anémie u pacientti s rakovinou krevni transfuze. Rozhodnuti podat rekombinantni
erytropoetiny ma vychazet z hodnoceni pfinosu a rizika s Gcasti pacienta, které ma zohlednit
specificky klinicky kontext. Faktory, které je tfeba zvazit, maji zahrnovat typ nadoru a jeho stadium;
stupen anémie, prognozu preZiti, celkové prostiedi, v kterém je pacient 1é¢eny; a preference pacienta
(viz bod 5.1).

U pacientti se solidnimi nadory nebo s lymfoproliferativnimi malignitami, pokud hodnota
hemoglobinu piekro¢i 12 g/dl (7,5 mmol/1), je nutné piesné dodrzovat schéma upravy davek popsané
v bodé¢ 4.2, aby bylo potencialni riziko tromboembolickych ptihod sniZzeno na minimum.

V pravidelnych intervalech je nutné kontrolovat pocty krevnich desticek a koncentrace hemoglobinu.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Dosud ziskané klinické vysledky nenaznacuji zadné vzajemné ptisobeni darbepoetinu alfa s jinymi
1éky. Potencialné by v8ak mohlo dochazet k interakcim s latkami s vysokou vazbou na erytrocyty, jako
jsou napft. cyklosporin nebo takrolimus. Jestlize je Aranesp podavan soubézné s nékterou z té€chto
latek, je zapotiebi sledovat hladiny téchto latek v krvi a ddvku upravit podle naristu hladin
hemoglobinu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Nejsou k dispozici odpovidajici a dobte kontrolované studie s pfipravkem Aranesp u t¢hotnych zen.

Studie na zviratech nenaznacuji ptimy Skodlivy ucinek na té¢hotenstvi, vyvoj embrya nebo plodu,
porod nebo vyvoj po narozeni. Zména fertility nebyla zaznamenana.

T&hotnym zendm je nutné Aranesp piedepisovat s nezbytnou opatrnosti.
Kojeni
Neni znamo, zda se Aranesp vylucuje do matetského mléka. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Je

tteba rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit ¢i odlozit 1é¢bu pripravkem Aranesp pfi zvaZeni
ptinosu kojeni pro dité a pfinosu 1é¢by pro matku.
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4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Aranesp nema zadny vliv nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky zjisténé v souvislosti s pripravkem Aranesp jsou hypertenze, cévni mozkova
ptihoda, tromboembolické piihody, kiece, alergické reakce, vyrazka/erytém a Cista aplazie ¢ervené
krevni fady (PRCA); viz bod 4.4.

Ve studiich, ve kterych byl Aranesp aplikovan subkutanné, byla v souvislosti s 1é¢bou udavana
bolestivost v misté vpichu. ObtiZe pocitované v misté vpichu byly vSeobecné mirné a pfechodné

povahy a vyskytovaly se pfevazné po prvnim injekénim podani.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Incidence nezadoucich u¢inkd je uvedena niZe podle t¥id organovych systémi a Getnosti. Cetnost je
definovana jako: Velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1000 az < 1/100);
vzacné (> 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo (nelze odhadnout

z dostupnych dat).

Data jsou uvedena zvlast’ pro pacienty s chronickym selhanim ledvin (CRF) a onkologické pacienty
z ditvodu rozdilného profilu nezddoucich uc¢inkt v téchto skupinach.

Pacienti s chronickym selhdnim ledvin

Prezentované udaje o bezpecnosti Cerpaji z kontrolovanych studii, které zahrnovaly 1357 pacient,
z nichz 766 bylo 1éCeno piipravkem Aranesp a 591 r-HUEPO. 83 % pacienti 1é¢enych piipravkem
Aranesp bylo dialyzovano, zatimco 17 % nikoli. Iktus byl identifikovan jako nezadouci u¢inek

v dodate¢né klinické studii (TREAT, viz bod 5.1).

12



Incidence nezadoucich ucinkd z kontrolovanych klinickych studii a postmarketingového sledovani je
nasledujici:

Tridy organovych systémi podle Incidence NezZadouci ucinek
MedDra
Poruchy krve a lymfatického Neni zndmo? Cista aplazie ¢ervené krevni
systému fady
Poruchy imunitniho systému Velmi Casté Hypersenzitivita®
Poruchy nervového systému Casté Cévni mozkova piihoda®
M¢éné Casté! Kiece
Srde¢ni poruchy Velmi Casté Hypertenze
Cévni poruchy M¢ng Casté Tromboembolické ptihody®
Méné Casté? Tromboza cévniho piistupu
pro dialyzu®
Poruchy kiize a podkozni tkané Casté Vyrazka/erytém®
Neni zndmo? SJS/TEN, erythema multiforme,
tvorba puchyfi, kozni exfoliace
Celkové poruchy a reakce v misté Casté Bolestivost v misté vpichu
aplikace Méné Casté? Podlitina v misté vpichu
Krvaceni v misté vpichu

Zdroj: Zahrnuje 5 randomizovanych, dvojité zaslepenych, aktivné kontrolovanych studii (970200, 970235,
980117, 980202 a 980211) s vyjimkou nezadouciho uginku mozkové piihody, ktera byla identifikovana jako
nezadouci u¢inek ve studii TREAT (studie 20010184).

! Nezadouci Gi¢inky zjisténé béhem sledovani po uvedeni ptipravku na trh. Podle Pokynu pro Souhrn udaji o
piipravku (revize 2. zati 2009) byla ¢etnost nezadoucich G¢inku zjisténych béhem sledovani po uvedeni
ptipravku na trh stanovena pomoci ,,pravidla t¥i*.

2 Z dostupnych udajii nelze Cetnost urdit.

@ Hypersenzitivita zahrnuje v§echny udalosti v ramci SMQ hypersensitivity.

b Ptipady cévni mozkové piihody zahrnuji PT(preferred terms) hemoragickou mozkovou piihodu, ischemickou
mozkovou piihodu, cévni mozkovou piihodu a rozvijejici se cévni mozkovou piihodu.

¢ Mezi nezadouci ucinky v podobé tromboembolickych piihod patii PT arteridlni embolie, tromboflebitida,
tromboza, zilni trombdza v konceting.

4 Tromboza cévniho ptistupu pro dialyzu zahrnuje viechny nezadouci Gi¢inky uvedené v AMQ trombézy cévniho
pfistupu pro dialyzu

€ Nezadouci ucinek v podobé vyrazky/erytému zahrnuje PT vyrazku, svédivou vyrazku, makularni vyrazku,
generalizovanou vyrazku, erytém.

Pacienti s malignim nadorovym onemocnénim

Nezadouci u¢inky byly stanoveny na zaklad¢ udaji shromazdénych z osmi randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studii s pfipravkem Aranesp s celkovym poctem

4 630 pacientt (Aranesp 2 888, placebo 1 742). Klinické studie zahrnovaly pacienty se solidnimi
tumory (napf. plic, prsu, tlustého stieva, vaje¢nikt) a s lymfatickymi zhoubnymi nadory (napf.
lymfom, mnohonasobny myelom).
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Incidence nezadoucich ucinkd z kontrolovanych klinickych studii a postmarketingového sledovani je
nasledujici:

Tridy organovych systémi podle Incidence NezZadouci ucinek
MedDra
Poruchy imunitniho systému Velmi Casté Hypersenzitivita®
Poruchy nervového systému Méné Casté? Kiece
Srdecni poruchy Casté Hypertenze
Cévni poruchy Casté Tromboembolické piihody®
vcetné plicni embolie
Poruchy kiize a podkozni tkané Casté Vyrazka/erytém®
Neni znamo? SJS/TEN, erythema multiforme,
tvorba puchyii, kozni exfoliace
Celkové poruchy a reakce v misté Casté Edém*
aplikace Casté Bolestivost v misté vpichu®
Méné Casté? Podlitina v misté vpichu
Krvaceni v misté vpichu

! Nezadouci Gi¢inky identifikované béhem sledovani po uvedeni pifpravku na trh. Podle Pokyn pro Souhrn
udaju o ptipravku (revize 2. zati 2009) byla frekvence nezadoucich G¢inki zjisténa béhem sledovani po uvedeni
piipravku na trh stanovena pomoci ,,pravidla tii“.

2 Z dostupnych udajii nelze Cetnost urdit.

Zdroj: zahrnuje 8 randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii (980291-plan 1 a 2,
980297, 990114, 20000161, 20010145, 20030232 a 20070782)

2 Hypersenzitivita zahrnuje vSechny udalosti v ramci SMQ hypersensitivity.

b Mezi nez4ddouci u¢inky v podobé tromboembolickych piihod patii PT embolie, trombdza, hluboka Zilni
trombdza, trombodza jugularni zily, zilni tromboza, arterialni trombdza, tromboza panevni zily, periferni embolie,
plicni embolie a také tromboza v dasledku problému spojenych se zdravotnickym prostiedkem z SOC (System
Organ Class).

¢ Mezi nezadouci G¢inky v podob¢ vyrazky patii PT vyrazka, svédiva vyrazka, generalizovana vyrazka,
papularni vyrazka, erytém, exfoliativni vyrazka, makulopapularni vyrazka, vezikularni vyrazka a pustularni
vyrazka z SOC ,,infekce a infestace™.

d Edém: zahrnuje PT periferni edém, edém, generalizovany edém, edém zpiisobeny srdeénim onemocnénim,
edém obliceje.

¢ Nezadouci u¢inek bolest v misté vpichu zahrnuje PT bolest v misté vpichu, bolest v misté aplikace, bolest

v misté katétru, bolest v misté zavedeni infuze a bolest v misté vpichu do cévy.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Pacienti s chronickym selhdnim ledvin

Iktus byl hlasen jako ¢asty u CRF pacientd ve studii TREAT (viz bod 5.1).

Ve vzacnych ptipadech, a to pfevazn€ u subkutanng 1é¢enych pacientti s chronickym selhanim ledvin,
byl v souvislosti s 1é¢bou pripravkem Aranesp hlasen vznik aplazie ¢ervené krevni fady (PRCA),
zprosttedkovany neutralizujicimi protilatkami proti erytropoetinu. Pokud je stanovena diagnoza
aplazie Cervené krevni fady, podavani pfipravku Aranesp musi byt pferuSeno a pacienti nemaji byt
prevadéni na jiny typ rekombinatniho erytropoezu stimulujiciho proteinu (viz bod 4.4).

Cetnost viech reakci hypersenzitivity byla odhadnuta z klinickych studii jako velmi asta u CRF
pacientt. Hypersenzitivni reakce byly také velmi ¢asté ve skupinach s placebem. V souvislosti

s darbepoetinem alfa byly v ramci sledovani po uvedeni ptipravku na trh hlaseny zavazné reakce
hypersenzitivity véetné anafylaktické reakce, angioedému, alergického bronchospasmu, kozni vyrazky
a koptivky.

Byly hlaseny zavazné kozni nezadouci u¢inky (SCARSs) v¢etné Stevens-Johnsonova syndromu (SJS) a
toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), které mohou byt Zivot ohroZujici nebo fatalni (viz bod 4.4.)
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U pacientl dostavajicich darbepoetin alfa byly hlaseny kiece (viz bod 4.4). U CRF pacientli je Cetnost
z klinickych studii odhadovana jako mén¢ Casta.

U pacienti s CRF na hemodialyze byly v tidajich po uvedeni pfipravku na trh hlaSeny ptipady
trombdzy vaskularniho ptistupu (jako napt. komplikace vaskularniho ptistupu, tromboza
arteriovendzni pistéle, trombdza Stépu, tromboza shuntu, komplikace v misté arteriovendzni pistéle
atd.). Cetnost z udajt klinickych studii je odhadovéana jako méné &asta.

Pacienti s malignim nddorovym onemocnénim

U pacientli s malignim nadorovym onemocnénim byla hypertenze pozorovana v postmarketingovém
sledovani (viz bod 4.4). U téchto pacientt je Cetnost odhadovana z klinickych studii jako Casté a byla
rovnéz ¢asta ve skupinach s placebem.

Reakce hypersenzitivity byly pozorovany u pacientli s malignim nadorovym onemocnénim

v postmarketingovém sledovani. Cetnost viech reakci hypersenzitivity byla odhadnuta z klinickych
studii jako velmi Casta u téchto pacientl. Reakce hypersenzitivity byly rovnéz velmi Casté ve
skupinach s placebem.V souvislosti s darbepoetinem alfa byly hlaSeny zavazné reakce hypersentivity
vcetné anafylaktické reakce, angioedému, alergického bronchospasmu, kozni vyrazky a koptivky.

Byly hlaSeny zavazné kozni neZadouci G¢inky (SCARSs) véetné Stevens-Johnsonova syndromu (SJS) a
toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni (viz bod 4.4.)

U pacientl dostavajicich darbepoetin alfa byly hlaseny kiece v postmarketingovém sledovani (viz
bod 4.4). U pacientti s malignim nadorovym onemocnénim je ¢etnost z klinickych studii odhadovana

jako méng¢ Casta. Ve skupinach s placebem byly kiece Casté.

Pediatricka populace s chronickym selhanim ledvin

Ve vSech studiich s pediatrickymi CRF pacienty nebyly v porovnani s dospélymi pacienty u
pediatrickych pacientl identifikovany zadné dal$i nezadouci G¢inky (viz bod 5.1).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebylo stanoveno maximalni mnozstvi ptipravku Aranesp, které Ize podat jednordzove nebo
vicenasobné. Lécba pfipravkem Aranesp miiZze zptisobit polycytémii, pokud neni peclivé monitorovan
hemoglobin a davky nejsou pifiméfené upravovany. Po piedavkovani pripravkem Aranesp byly
pozorovany piipady zavazné hypertenze (viz bod 4.4).

V piipadé polycytémie je tieba podavani pfipravku Aranesp docasné pozastavit (viz. bod 4.2). Pokud
je klinicky indikovano, miZe byt provedena flebotomie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antianemika, jina antianemika, ATC kod: BO3XA02.
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Mechanismus u¢inku

Humanni erytropoetin je endogennim glykoproteinovym hormonem, ktery je primarnim regulatorem
erytropoezy prostfednictvim specifické interakce s receptorem erytropoetinu na erytroidnich
progenitorovych butikach v kostni dieni. K tvorbé erytropoetinu a k jeji regulaci dochazi primarné

V ledvinach na zéklad¢ zmén tkanové oxygenace. Tvorba endogenniho erytropoetinu je naruSena u
pacientd s chronickym selhanim ledvin a deficience erytropoetinu je primarni pfi¢inou anémie u téchto
pacientti. U pacientd s malignim nddorovym onemocnénim, ktefi uzivaji chemoterapeutika, je
etiologie anémie multifaktorialni. U téchto pacientd ke vzniku anémie vyznamné pfispiva nedostatek
erytropoetinu a snizena odpovéd’ erytroidnich progenitorovych bun¢k na endogenni erytropoetin.

Farmakodynamické ucinky

Darbepoetin alfa stimuluje erytropoezu pomoci stejného mechanismu, jako je tomu u endogenniho
hormonu. Darbepoetin alfa ma pét uhlohydratovych fetézcti vazanych na dusik, zatimco endogenni
hormon a rekombinantni humanni erytropoetiny (r-HuEPO) maji tii. Pfidavna sacharidova rezidua
jsou molekularné neodlisitelna od rezidui na endogennim hormonu. Diky svému zvysenému obsahu
uhlohydratt ma darbepoetin alfa delsi terminalni polo¢as nez r-HUEPO a v disledku toho vyssi
aktivitu in vivo. Navzdory molekularnim odlisnostem si darbepoetin alfa zachovava velmi uzkou
specifitu pro receptor erytropoetinu.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Pacienti s chronickym selhdnim ledvin

U pacientti S chronickym selhdnim ledvin bylo ve dvou klinickych studiich zjisténo vyssi riziko amrti
a zavaznych kardiovaskularnich ptihod, pokud jim byly podavany ESA na vyssi cilovou hladinu
hemoglobinu ve srovnani s nizsi cilovou hladinou (13,5 g/dl (8,4 mmol/l) oproti 11,3 g/dI

(7,2 mmol/l); 14 g/dl (8,7 mmol/l) oproti 10 g/dl (6,2 mmol/l)).

V randomizované, dvojité zaslepené korekéni studii (n = 358) srovnavajici davkovaci rezim jednou za
dva tydny a jednou mési¢né u nedialyzovanych pacientii s chronickym selhanim ledvin nedosahovalo
davkovani darbepoetinu alfa jednou mésicne korekce anémie hiife nez davkovani jednou za dva tydny.
Median (interkvartilové rozmezi 1 — 3) doby do dosazeni korekce hemoglobinu (> 10,0 g/dl a zvySeni
> 1,0 g/dl od vychozi hodnoty) byl 5 tydnti pro oba davkovaci rezimy, jednou za dva tydny (Q1, Q3 -
3, 7 tydntl) a jednou mésicne (Q1, Q3 - 3, 9 tydnt1). Po dobu hodnoceni (tyden 29 — 33) byla priimérna
(95 % CI) tydenni ekvivalentni davka 0,20 (0,17; 0,24) ug/kg v rameni jednou za dva tydny a 0,27
(0,23; 0,32) pug/kg v rameni jednou za mésic.

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (TREAT), které se zucastnilo
4038 nedialyzovanych pacientti s chronickym selhanim ledvin s diabetem typu Il a hladinami
hemoglobinu < 11 g/dl, dostavali pacienti bud’ darbepoetin alfa k dosaZzeni hladiny hemoglobinu

13 g/dl nebo placebo (se zdchrannym podanim darbepoetinu alfa u hladin hemoglobinu nizsich nez
9 g/dl). Studie nesplnila ani primarni cilovy ukazatel dikazem sniZeni rizika celkové mortality nebo
kardiovaskularni morbidity (darbepoetin alfa vs placebo; Hazard Ratio 1,05; 95 % CI (0,94; 1,17)),
nebo celkové mortality nebo konecného stadia onemocnéni ledvin (ESRD) (darbepoetin alfa vs
placebo; HR 1,06; 95 % CI (0,95; 1,19)). Analyza jednotlivych slozek komplexnich cili ukazala
nasledujici HR (95 % CI): amrti 1,05 (0,92; 1,21), méstnavé srdecni selhani (CHF) 0,89 (0,74; 1,08),
infarkt myokardu (MI) 0,96 (0,75; 1,23), iktus 1,92 (1,38; 2,68), hospitalizace z divodu ischemie
myokardu 0,84 (0,55; 1,27), ESRD 1,02 (0,87; 1,18).

Souhrnné post-hoc analyzy klinickych studii s ESA byly provedeny u pacientti s chronickym selhanim
ledvin (dialyzovanych, nedialyzovanych, s diabetem a bez diabetu). Byla pozorovana tendence
smérem ke zvySeni odhadovaného rizika mortality z jakychkoliv pii¢in, kardiovaskularnich a
cerebrovaskularnich piihod spojenych s vy$§imi kumulativnimi ddvkami ESA nezavisle na diabetu
nebo dialyzacni 16¢bé (viz body 4.2 a 4.4).
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Pediatricka populace

V randomizované klinické studii se 114 dialyzovanymi i nedialyzovanymi pediatrickymi pacienty ve
véku 2 - 18 let s chronickym onemocnénim ledvin, ktefi trpéli anémii (hemoglobin pod 10,0 g/dl) a
nebyli 1é¢eni ESA, byl pro korekci anémie podavan darbepoetin alfa jednou tydné (n = 58), nebo
jednou za dva tydny (n = 56). Koncentrace hemoglobinu byly upraveny na hodnotu > 10 g/dl u vice
nez 98 % (p < 0,001) détskych pacientii podavanim darbepoetinu alfa jednou tydné a u 84 %

(p = 0,293) podavanim jednou za dva tydny. V obdobi, kdy bylo poprvé dosazeno

koncentrace hemoglobinu > 10,0 g/dl, byla primérna davka (SD) vztazena na té€lesnou hmotnost 0,48
(0,24) pg/kg (rozmezi: 0,0 az 1,7 pg/kg) tydn€ pro skupinu s podavanim jednou tydné a 0,76 (0,21)
ug/kg (rozmezi: 0,3 az 1,5 pg/kg) dvoutydennné pro skupinu s podavanim jednou za dva tydny.

V klinické studii se 124 dialyzovanymi i nedialyzovanymi pediatrickymi pacienty s chronickym
onemocnénim ledvin ve véku 1-18 let, kteti byli stabilni na 1€cbé epoetinem alfa, byla provedena
randomizace bud’ k podavéani darbepoetinu alfa jednou tydné (subkutanné nebo intravendzng) za
pouziti konverzniho poméru 238:1, nebo pokracovala 1écba s epoetinem alfa dle aktualni davky,
harmonogramu a zptsobu podani. Primarni cilovy parametr G¢innosti [zména hemoglobinu mezi
vstupnim a hodnocenym obdobim (tyden 21-28)] byl srovnatelny mezi obéma skupinami. Primérné
vstupni hladiny hemoglobinu byly pro r-HUEPO 11,1 (SD 0,7) g/dl a pro darbepoetin alfa

11,3 (SD 0,6) g/dl. Primérné hladiny hemoglobinu byly ve 28. tydnu pro r-HUEPO 11,1 (SD 1,4) g/dl
a pro darbepoetin alfa 11,1 (SD 1,1) g/dI.

Ve studii Evropského observacniho registru, do které bylo zarazeno 319 pediatrickych pacientii s
chronickym onemocnénim ledvin (13 (4,1 %) pacientti do 1 roku véku, 83 (26,0 %) pacientt od 1 roku
do 6 let, 90 (28,2 %) pacientii od 6 do 12 let véku a 133 (41,7 %) pacientd od 12 let), kterym byl
podavan darbepoetin alfa, byly primérné koncentrace hemoglobinu v rozmezi mezi 11,3 a 11,5 g/dl a
pramérné davky darbepoetinu alfa vztazené na télesnou hmotnost zlstavaly relativné konstantni (mezi
2,31 ug/kg za mésic a 2,67 pug/kg za mesic) v prub&hu sledovaného obdobi u celé studované populace.

V téchto studiich nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily mezi bezpecnostnim profilem u
pediatrickych pacienti a jiz diive uvedenym bezpecnostnim profilem u dospélych pacientt (viz
bod 4.8).

Pacienti s malignim nddorovym onemocnénim léceni chemoterapii

Randomizovana, oteviena, multicentricka studie EPO-ANE-3010 byla provedena u 2 098 anemickych
zen s metastatickym karcinomem prsu, kterym byla podana chemoterapie prvni nebo druhé linie.
Jednalo se o studii noninferiority, jejimz cilem bylo vylouéit 15 % zvySeni rizika progrese nadoru
nebo umrti u epoetinu alfa plus standard péce (SOC) ve srovnani se samotnym SOC. V dob¢ uzavieni
databaze klinickych udaji byla primérna doba preziti bez progrese (PFS), na zaklad€ hodnoceni
progrese onemocnéni vysetiujicim lékafem, v kazdé skupiné 7,4 mésice (HR 1,09; 95 % CI: 0,99;
1,20), coz znamena, Ze cil studie nebyl splnén. Vyznamné méné pacientd dostalo transfuze RBC

v skuping epoetinu alfa plus SOC (5,8 % oproti 11,4 %); vyznamné vice pacientd vSak mélo

ve skupiné epoetinu alfa plus SOC trombotické vaskularni ptihody (2,8 % oproti 1,4 %). Pti zavérecné
analyze bylo hlaseno 1 653 umrti. Median celkového preziti ve skupin€ epoetinu alfa plus SOC byl
17,8 mésice ve srovnani s 18,0 mésici ve skupiné se samotnym SOC (HR 1,07; 95 % CI: 0,97; 1,18).
Median doby do progrese (TTP) zaloZeny na hodnoceni progrese onemocnéni (PD) vySettujicicm
lékatem byl 7,5 mésice ve skupiné epoetinu alfa plus SOC a 7,5 mésice ve skupiné SOC (HR 1,099;
95 % CI: 0,998; 1,210). Median TTP na zakladé PD stanovené nezavislym hodnoticim vyborem (IRC)
byl 8 mésict ve skupiné epoetinu alfa plus SOC a 8,3mésice ve skupiné SOC (HR 1,033; 95 % CI:
0,924; 1,156).

V prospektivni, randomizované, dvojité€ slepé, placebem kontrolované studii provadéné u 314 pacienti

s karcinomem plic, ktefi byli 1é¢eni chemoterapii zahrnujici platinu, byla signifikantné redukovana
nutnost podani krevni transfuze (p < 0,001).
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Klinické studie prokazaly, Ze darbepoetin alfa ma obdobnou ucinnost, je-li podavan v jedné injekci
jednou za tfi tydny, jednou za dva tydny nebo jednou tydné, a to bez nutnosti zvySeni celkové davky.

V randomizované, dvojité slepé mezinarodni studii byla posuzovana bezpecnost a u¢innost 1écby
ptipravkem Aranesp pii podavani jednou za tfi tydny na snizovani nutnosti transfuze erytrocyti u
pacientti [é¢enych chemoterapii. Studie se ti€astnilo 705 anemickych pacientii s nemyleloidnimi
malignitami lécenych n€kolika cykly chemoterapie. Pacienti byli randomizovani do skupiny, kde
dostavali 500 pg ptipravku Aranesp jednou za tfi tydny, nebo do skupiny, ve které dostavali davku
2,25 ng/kg jednou za tyden. V obou skupinach byla davka snizena o 40 % (napf. pfi prvnim snizeni na
300 pg u davkovani jednou za tii tydny a na 1,35 pg/kg u skupiny s davkovanim jednou za tyden),
pokud se hladina hemoglobinu zvysila o vice nez 1 g/dl béhem 14 dnti. Ve skupiné s podavanim
jednou za tfi tydny vyZadovalo snizeni davky 72 % pacientli. Ve skupiné s davkovanim jednou za
tyden vyzadovalo snizeni davky 75 % pacientti. Tato studie podporuje davkovani 500 pg jednou za tii
tydny jako srovnatelné s podavanim jednou tydné co se tyka incidence subjektt, které dostavaji
alespoii jednu transfuzi erytrocytl od tydne 5 do konce 1écebné faze.

V prospektivni, randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované studii provadéné u

344 anemickych pacientt s lymfoproliferativnimi malignimi onemocnénimi, ktefi byli 1é¢eni
chemoterapii, byla signifikantné redukovana nutnost podani krevni transfuze a doslo ke zlepSeni
hemoglobinové odezvy (p < 0,001). Bylo rovnéz zaznamenano zlepSeni inavnosti pacientd, které bylo
hodnoceno pomoci skaly pro Funkéni hodnoceni tnavnosti pii 1é¢bé rakoviny (Functional Assessment
of Cancer Therapy-fatigue, FACT-fatigue).

Erytropoetin je rustovy faktor, ktery v prvni fadé stimuluje tvorbu ¢ervenych krvinek. Receptory pro
erytropoetin se vSak mohou vyskytovat i na povrchu nejriznéjsich nadorovych bunék.

V péti velkych kontrolovanych studiich o celkovém poctu 2 833 pacientd, z nichz ¢tyfi byly dvojité
zaslepené a placebem kontrolované a jedna oteviena, bylo sledovano preziti a progrese nadoru. Dvé
Z téchto studii zahrnovaly pacienty lécené chemoterapii. Cilova koncentrace hemoglobinu byla ve
dvou studiich >13 g/dl; ve tfech zbyvajicich studiich byla 12-14 g/dl. V oteviené studii nebyl zadny
rozdil v celkovém pieziti mezi pacienty lécenymi rekombinantnim humannim erytropoetinem a
kontrolni skupinou. Ve ¢tyfech placebem kontrolovanych studiich byl hazard ratio (pomér rizika) pro
celkové preziti mezi 1,25 a 2,47 ve prospéch kontrolnich skupin. Tyto studie ukazaly konzistentni
nevysvétlitelné statisticky vyznamné zvyseni mortality u pacientli s anémii spojenou s riznymi
b&znymi malignimi nadory, kteti dostavali rekombinantni humanni erytropetin v porovnani

s kontrolnimi skupinami. Vysledné celkové preziti ve studiich nemohlo byt dostatecné vysvétleno
rozdily v incidenci trombdzy a ptibuznych komplikaci mezi pacienty lé¢enymi rekombinantnim
humannim erytropoetinem a témi z kontrolni skupiny.

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 3 bylo 2 549 dospélych
pacientl s anémii, kterym byl chemoterapii 1é¢en pokro¢ily nemalobunéény karcinom plic (NSCLC),
randomizovano k darbepoetinu alfa nebo placebu v poméru 2:1 a 1é¢eno na maximalni Hb 12 g/dl.
Vysledky ukézaly noninferioritu u primarniho cilového parametru celkového pfeziti s medianem
pieziti pro darbepoetin alfa oproti placebu 9,5 resp. 9,3 mésice (stratifikovany HR 0,92; 95 % CI:
0,83-1,01). Sekundarni cilovy parametr pieziti bez progrese byl 4,8 resp. 4,3 mésice (stratifikovany
HR 0,95; 95 % CI: 0,87-1,04), ¢imZ bylo vylouceno piedem definované zvyseni rizika o 15 %.

Byla rovnéz provedena systematicka kontrola zahrnujici 9 000 pacientti s malignimi nadory
v 57 klinickych studiich. Z metaanalyzy 0idaji o celkovém preziti vyplynul odhad miry rizika pteziti
piiblizné 1,08 ve prospéch kontrolnich skupin (95 % CI: 0,99; 1,18; 42 studii a 8 167 pacientd).

U pacientii [éCenych rekombinantnim huméannim erytropoetinem bylo pozorovano zvyseni relativniho
rizika tromboembolickych piihod (RR 1,67; 95 % CI: 1,35; 2,06; 35 studii a 6 769 pacienttl). Je zde
tedy konzistentni dikaz pro tvrzeni, ze miZe existovat vyznamné poSkozeni pacientli se zhoubnym
nadorovym onemocnénim, kteti jsou 1éCeni rekombinantnim humannim erytropoetinem. Neni jasné,
Vv jakém rozsahu lze tyto vysledky aplikovat na podavani rekombinantniho humanniho erytropoetinu
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pacientim s malignimi nadory, 1é€enym chemoterapii k dosazeni koncentrace hemoglobinu méné nez
13 g/dl, protoze v kontrolovanych datech bylo zahrnuto jen malo pacientti s t€émito charakteristikami.

Byla provedena analyza dat na urovni pacienta u vice nez 13 900 pacientli s karcinomem (1écenych
chemoterapii, radioterapii, obéma nebo bez 1é€by), ktefi se ucastnili 53 kontrolovanych klinickych
studii s ne¢kolika epoetiny. Metaanalyza dat celkového pteziti ukazala pomér rizika ptfiblizné€ 1,06 ve
prospéch kontrol (95 % CI: 1,00; 1,12; 53 studii a 13 933 pacientl) a pro pacienty s malignitou
1écenych chemoterapii byl pomér rizika celkového preziti 1,04 (95 % CI: 0,97; 1,11; 38 studii a

10 441 pacientlt). Metaanalyza také ukazuje trvale a vyznamné zvysené relativni riziko
tromboembolickych piihod u pacientti s karcinomem [é¢enych rekombinantnim lidskym
erytropoetinem (viz bod 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Diky zvySenému obsahu uhlohydratt zistava hladina darbepoetinu alfa v cirkulaci nad minimalni
stimula¢ni koncentraci erytropoezy déle, nez je tomu v piipadé ekvivalentni molarni davky r-HUEPO,

coz dovoluje dosahnout stejné biologické odezvy pii méné castém podavani darbepoetinu alfa.

Pacienti s chronickym selhanim ledvin

Farmakokinetika darbepoetinu alfa byla klinicky hodnocena u pacientd s chronickym selhanim ledvin,
a to po intravenoznim a subkutannim podani. Terminalni polo¢as darbepoetinu alfa je 21 hodin

(SD 7,5) po intravendzni aplikaci. Clearance darbepoetinu alfa je 1,9 ml/hod/kg (SD 0,56) a
distribu¢ni objem (Vss) je pfiblizn€ roven plazmatickému objemu (50 ml/kg). Biologicka dostupnost
dosahuje 37 % pii subkutannim podani. Po mési¢nim subkutannim podavani darbepoetinu alfa

v davkach od 0,6 do 2,1 pg/kg byl jeho terminalni polocas 73 hodin (SD 24). Delsi koneény poloc¢as
darbepoetinu alfa podavaného subkutanné ve srovnani s intraven6znim podanim je zptisoben kinetikou
subkutanniho vstiebavani. V klinickych studiich byla pozorovana minimalni akumulace pfi
kterémkoliv ze zptisobti podani. V preklinickych studiich bylo prokazano, Ze renalni clearance je
minimalni (nejvyse 2 % celkové clearance) a neovliviiuje polocas v séru.

Udaje od 809 pacientti uzivajicich Aranesp v evropskych klinickych studiich byly podrobeny analyze
s cilem stanovit davku nutnou pro udrzeni koncentrace hemoglobinu; mezi primérnou tydenni ddvkou
podavanou intravendzné nebo aplikovanou subkutanné nebyl pozorovan zadny rozdil.

Farmakokinetika darbepoetinu alfa u dialyzovanych nebo nedialyzovanych pediatrickych pacientt
(2-16 let) s chronickym selhanim ledvin (CRF) byla vyhodnocena na zakladé vzorkt odebiranych po
dobu 2 tydni (336 hodin) po jedné nebo dvou subkutannich nebo intravendznich davkach. Tam, kde
byla dodrzena stejna doba odebirani vzorkt, pozorovana farmakokineticka data a populacni
farmakokinetické modelovani ukazala, ze farmakokinetika darbepoetinu alfa byla stejna

u pediatrickych i dospélych pacient s CRF.

Ve farmakokinetické studii faze I byl po intraven6zni aplikaci pozorovan pfiblizn¢ 25 %-ni rozdil

Vv plose pod ktivkou od ¢asu 0 do nekonec¢na (AUC[0-0]) mezi pediatrickymi a dospélymi pacienty;
avsak tento rozdil byl niz§i nez dvojnasobny rozsah AUC(0-o0) pozorovany u pediatrickych pacienta.
AUC(0-x0) byla stejna u dospélych i pediatrickych pacientd s CRF po subkutannim podani. Polocas
byl také stejny u dospélych i pediatrickych pacientti s CRF po intravendzni i subkutanni aplikaci.

Pacienti s malignim nadorovym onemocnénim lé¢eni chemoterapii

Po subkutannim podani davky 2,25 ug/kg dospélym pacientiim s malignim nadorovym onemocnénim
bylo dosazeno primérné maximalni koncentrace 10,6 ng/ml (SD 5,9) darbepoetinu alfa za primérnou
dobu 91 hodin (SD 19,7). Tyto parametry byly v souladu s farmakokinetikou pfi linearnim davkovani
v Sirokém rozpéti davek (0,5 az 8 pg/kg tydné a 3 az 9 ug/kg kazdé dva tydny). Farmakokinetické
parametry se nemeénily pii vicenasobném davkovani béhem 12 tydnt (davky kazdy tyden nebo kazdé
dva tydny). Jakmile bylo dosazeno rovnovazného stavu, doslo k oekavanému mirnému (mén¢ nez
dvojnasobnému) zvySeni koncentrace v séru, nikoliv v§ak k nepfedpokladané akumulaci po
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opakovaném podani. Farmakokineticka studie provadéna u pacientii s anémii indukovanou
chemoterapii s davkou 6,75 pg/kg darbepoetinu alfa podavaného subkutanné 1 krat za 3 tydny

v kombinaci s chemoterapii umoznila sledovani terminalniho polo¢asu. V této studii byl primér (SD)
terminalniho poloc¢asu 74 (SD 27) hodin.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve vsech studiich provadénych na potkanech a psech darbepoetin alfa zpisoboval zna¢né zvyseni
koncentraci hemoglobinu, vzestup hematokritu a nartst poctu erytrocytt a retikulocytti, coz
koresponduje s o¢ekavanymi farmakologickymi G¢inky. Nezadouci piihody, které se vyskytly pfi
aplikaci velmi vysokych davek, byly prisouzeny vystupnovanému farmakologickému efektu (snizena
perfuze tkani pti zvySené viskozité krve). Tyto piihody zahrnovaly myelofibrozu a hypertrofii sleziny
a dale rozsiteni QRS komplexu na EKG u psii. Nebyl vSak pozorovan zadny vliv na QT interval a
nebyly zaznamenany zadné dysrytmie.

U darbepoetinu alfa se neprokazal zadny genotoxicky potencial a ani zddny ucinek na proliferaci
nehematologickych bunék in vivo a in vitro. Ve studiich chronické toxicity nebyl u zadného typu tkané
pozorovan tumorigenni efekt ani neocekdvana mitogenni odezva. Kancerogenni potencial
darbepoetinu alfa v dlouhodobych studiich na zvifatech nebyl hodnocen.

Ve studiich provadénych na potkanech a kralicich nebyl zaznamenan zadny klinicky relevantni prikaz

Skodlivého ti€inku na té¢hotenstvi, vyvoj embrya nebo plodu, porod nebo vyvoj po narozeni. Prinik
placentou byl minimalni. Nebyl rovnéz zjistén zadny vliv na plodnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Chlorid sodny

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen ani podavan
jako infuze s jinymi lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte vnitini obal v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Pro ucely ambulantniho pouziti smi byt Aranesp pfemistén z mista uchovavani do prostiedi o
pokojové teploté (do 25 °C), a to pouze jednou a maximalné na jedno obdobi sedmi dnii. Jestlize byl

ptipravek vyjmut z chladnicky a dosahl pokojové teploty (do 25 °C), musi byt bud’ béhem 7 dnti
pouzit, nebo se musi zlikvidovat.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Aranesp 10 mikrogramu injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

0,4 ml injekcniho roztoku (25 pg/ml darbepoetinu alfa) v predplnéné injekeni stiikacce ze skla tridy 1
s jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 ptedplnéné injekéni stiikacky.
Aranesp 15 mikrogrami injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

0,375 ml injek¢éniho roztoku (40 pg/ml darbepoetinu alfa) v piedplnéné injekéni stiikacce ze skla

téidy 1 s jehlou velikosti 27 z nerezavé&jici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 ptedplnéné injekéni
stiikacky.

Aranesp 20 mikrogramu injek¢ni roztok V predplnéné injekéni stiikacce

0,5 ml injekéniho roztoku (40 pg/ml darbepoetinu alfa) v predplnéné injekeni stiikacce ze skla tridy 1
s jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 ptedplnéné injekéni stiikacky.
Aranesp 30 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stikacce

0,3 ml injekcniho roztoku (100 pg/ml darbepoetinu alfa) v predplnéné injekeni stiikacce ze skla tfidy 1
s jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 ptedplnéné injekéni stiikacky.
Aranesp 40 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

0,4 ml injek¢éniho roztoku (100 pg/ml darbepoetinu alfa) v pfedplnéné injekéni stiikacce ze skla tiidy 1
s jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 ptedplnéné injekéni stiikacky.
Aranesp 50 mikrogrami injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

0,5 ml injekéniho roztoku (100 pg/ml darbepoetinu alfa) v predplnéné injekeni stiikacce ze skla tfidy 1
s jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 predplnéné injekéni stiikacky.
Aranesp 60 mikrogrami injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

0,3 ml injek¢niho roztoku (200 pg/ml darbepoetinu alfa) v predplnéné injekeni stiikacce ze skla tfidy 1
s jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 ptedplnéné injekéni stiikacky.
Aranesp 80 mikrogrami injek¢ni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

0,4 ml injek¢niho roztoku (200 pg/ml darbepoetinu alfa) v predplnéné injekéni stiikacce ze skla tiidy 1
s jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 ptedplnéné injekéni stiikacky.
Aranesp 100 mikrogramt injekéni roztok v predplnéné injekcni stiikacce

0,5 ml injek¢éniho roztoku (200 pg/ml darbepoetinu alfa) v predplnéné injekéni stiikacce ze skla tiidy 1
s jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 ptedplnéné injekéni stiikacky.
Aranesp 130 mikrogramt injekéni roztok v predplnéné injekcni stiikacce

0,65 ml injekéniho roztoku (200 pg/ml darbepoetinu alfa) v predplnéné injekéni stiikacce ze skla

téidy 1 s jehlou velikosti 27 z nerezavé&jici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 ptedpInéné injekeni
stiikacky.

Aranesp 150 mikrogramu injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikaéee

0,3 ml injek¢niho roztoku (500 pg/ml darbepoetinu alfa) v predplnéné injekeni stiikacce ze skla tiidy 1
s jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 ptedplnéné injekéni stiikacky.
Aranesp 300 mikrogramt injekéni roztok v predplnéné injekcni stiikacce

0,6 ml injek¢niho roztoku (500 pg/ml darbepoetinu alfa) v predplnéné injekéni stiikacce ze skla tiidy 1
s jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 ptedplnéné injekéni stiikacky.
Aranesp 500 mikrogramt injekéni roztok v predplnéné injekcni stiikaccee

1 ml injekéniho roztoku (500 pg/ml darbepoetinu alfa) v pfedplnéné injekéni stiikacce ze skla tiidy 1

s jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 predplnéné injekéni stiikacky.

Injekenti stiikacky mohou byt v baleni v blistru (1 nebo 4 kusy) s nebo bez automatického chranice
jehly, nebo bez blistru (pouze 1 kus).

Kryt jehly pfedplnéné injekéni stiikaCky obsahuje suchou prirodni pryz (derivat latexu). Viz bod 4.4.

Aranesp 10 mikrogramu injek¢ni roztok v predplnéném peru

0,4 ml injek¢niho roztoku (25 pg/ml darbepoetinu alfa) v predplnéném peru s injekéni stiikackou ze
skla tfidy 1 a jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 predplnéna pera.
Aranesp 15 mikrogrami injek¢ni roztok v pfedplnéném peru

0,375 ml injekéniho roztoku (40 pg/ml darbepoetinu alfa) v predplnéném peru s injekéni stiikackou ze
skla tfidy 1 a jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 predplnéna pera.
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Aranesp 20 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéném peru
0,5 ml injek¢niho roztoku (40 pg/ml darbepoetinu alfa) v pfedplnéném peru s injekéni stéikackou ze

skla tfidy 1 a jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 predplnéna pera.
Aranesp 30 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéném peru

0,3 ml injek¢niho roztoku (100 pg/ml darbepoetinu alfa) v piedplnéném peru s injekéni stiikackou ze
skla tfidy 1 a jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 piedplnéna pera.
Aranesp 40 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéném peru

0,4 ml injek¢niho roztoku (100 pg/ml darbepoetinu alfa) v piedplnéném peru s injekéni stiikackou ze
skla tfidy 1 a jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 piedplnéna pera.
Aranesp 50 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéném peru

0,5 ml injekéniho roztoku (100 pg/ml darbepoetinu alfa) v piedplnéném peru s injekéni stiikackou ze
skla tfidy 1 a jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 piedplnéna pera.
Aranesp 60 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéném peru

0,3 ml injekéniho roztoku (200 pg/ml darbepoetinu alfa) v piedplnéném peru s injekéni stiikackou ze
skla tfidy 1 a jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 piedplnéna pera.
Aranesp 80 mikrogrami injek¢ni roztok v pfedplnéném peru

0,4 ml injek¢niho roztoku (200 ug/ml darbepoetinu alfa) v predplnéném peru s injekéni stiikackou ze
skla tfidy 1 a jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 piedplnéna pera.
Aranesp 100 mikrogramti injek¢éni roztok v predplnéném peru

0,5 ml injek¢niho roztoku (200 ug/ml darbepoetinu alfa) v ptedplnéném peru s injekéni stiikackou ze
skla tfidy 1 a jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 predplnéna pera.
Aranesp 130 mikrogramti injek¢éni roztok v predplnéném peru

0,65 ml injekéniho roztoku (200 pg/ml darbepoetinu alfa) v predplnéném peru s injekéni stitkackou ze
skla tfidy 1 a jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 predplnéna pera.
Aranesp 150 mikrogramti injek¢éni roztok v predplnéném peru

0,3 ml injek¢niho roztoku (500 pg/ml darbepoetinu alfa) v piedplnéném peru s injekéni stiikackou ze
skla tfidy 1 a jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 predplnéna pera.
Aranesp 300 mikrogramt injekéni roztok v predplnéném peru

0,6 ml injek¢niho roztoku (500 pg/ml darbepoetinu alfa) v piedplnéném peru s injekéni stiikackou ze
skla tfidy 1 a jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 predplnéna pera.
Aranesp 500 mikrogramt injekéni roztok v piedplnéném peru

1 ml injekéniho roztoku (500 pg/ml darbepoetinu alfa) v pfedplnéném peru s injekéni stiikackou ze
skla tfidy 1 a jehlou velikosti 27 z nerezavéjici oceli. Velikost baleni 1 nebo 4 piedplnéna pera.

Kryt jehly ptedplnéného pera obsahuje suchou ptirodni pryz (derivat latexu). Viz bod 4.4.

Aranesp 25 mikrogramu injek¢ni roztok v injekéni lahvicce

1 ml injekéniho roztoku (25 pg/ml darbepoetinu alfa) v injekéni lahvicce ze skla tfidy 1

s elastomerovou zatkou potaZenou fluoropolymerem, s hlinikovym zavérem a odtrhovacim (flip-off)
protiprachovym vickem. Velikost baleni 1 nebo 4 injek¢ni lahvicky.

Aranesp 40 mikrogramu injek¢ni roztok v injekéni lahvicce

1 ml injekéniho roztoku (40 pg/ml darbepoetinu alfa) v injekcni lahvicce ze skla téidy 1

s elastomerovou zatkou potazenou fluoropolymerem, s hlinikovym zavérem a odtrhovacim (flip-off)
protiprachovym vickem. Velikost baleni 1 nebo 4 injek¢ni lahvicky.

Aranesp 60 mikrogramu injekéni roztok v injekéni lahvicce

1 ml injekéniho roztoku (60 ug/ml darbepoetinu alfa) v injek¢ni lahvicce ze skla tridy 1

s elastomerovou zatkou potazenou fluoropolymerem, s hlinikovym zavérem a odtrhovacim (flip-0ff)
protiprachovym vickem. Velikost baleni 1 nebo 4 injek¢ni lahvicky.

Aranesp 100 mikrogramu injekéni roztok v injekéni lahvicce

1 ml injekéniho roztoku (100 pg/ml darbepoetinu alfa) v injekéni lahviéee ze skla tiidy 1

s elastomerovou zatkou potazenou fluoropolymerem, s hlinikovym zavérem a odtrhovacim (flip-0ff)
protiprachovym vickem. Velikost baleni 1 nebo 4 injekcni lahvicky.

Aranesp 200 mikrogramu injekéni roztok v injekéni lahvidee

1 ml injekéniho roztoku (200 pg/ml darbepoetinu alfa) v injekéni lahvicee ze skla tfidy 1

s elastomerovou zatkou potazenou fluoropolymerem, s hlinikovym zavérem a odtrhovacim (flip-0ff)
protiprachovym vickem. Velikost baleni 1 nebo 4 injek¢ni lahvicky.
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Aranesp 300 mikrogramu injekéni roztok v injekéni lahvicce
1 ml injekéniho roztoku (300 ug/ml darbepoetinu alfa) v injekéni lahvicce ze skla tiidy 1

s elastomerovou zatkou potazenou fluoropolymerem, s hlinikovym zavérem a odtrhovacim (flip-0ff)
protiprachovym vickem. Velikost baleni 1 nebo 4 injek¢ni lahvicky.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Krabicka obsahuje piibalovou informaci s Gplnymi pokyny k pouziti a zachazeni.
Predplnénym perem Aranesp (SureClick) je aplikovana uplna davka kazdé prezentace.

Aranesp je sterilni 1é¢ivo bez konzervacnich ptisad. Nepodavejte vice nez jednu davku. VSechen
zbyvajici léCivy piipravek je tfeba zlikvidovat.

Pfed podanim roztok ptipravku Aranesp zkontrolujte, zda-li v ném nejsou viditelné ¢astice. Smi se
podavat pouze roztok, ktery je bezbarvy, ¢iry nebo lehce opalescentni. Neprotiepavejte. Pied
injek¢nim podanim nechte baleni dosdhnout pokojové teploty.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Aranesp 10 pg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce
EU/1/01/185/001 Baleni s blistrem 1 ks

EU/1/01/185/002 Baleni s blistrem 4 ks

EU/1/01/185/033 Baleni bez blistru 1 ks

EU/1/01/185/074 Baleni s blistrem 1 ks s chrani¢em jehly
EU/1/01/185/075 Baleni s blistrem 4 ks s chrani¢em jehly

Aranesp 15 mikrogramu injekéni roztok v pifedplnéné injekéni stiikacce
EU/1/01/185/003 Baleni s blistrem 1 ks

EU/1/01/185/004 Baleni s blistrem 4 ks

EU/1/01/185/034 Baleni bez blistru 1 ks

EU/1/01/185/076 Baleni s blistrem 1 ks s chrani¢em jehly
EU/1/01/185/077 Baleni s blistrem 4 ks s chrani¢em jehly

Aranesp 20 mikrogramu injekéni roztok v piedplnéné injekéni stfikacce
EU/1/01/185/005 Baleni s blistrem 1 ks

EU/1/01/185/006 Baleni s blistrem 4 ks

EU/1/01/185/035 Baleni bez blistru 1 ks

EU/1/01/185/078 Baleni s blistrem 1 ks s chrani¢em jehly
EU/1/01/185/079 Baleni s blistrem 4 ks s chrani¢em jehly
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Aranesp 30 mikrogrami injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stitkadee
EU/1/01/185/007 Baleni s blistrem 1 ks

EU/1/01/185/008 Baleni s blistrem 4 ks

EU/1/01/185/036 Baleni bez blistru 1 ks

EU/1/01/185/080 Baleni s blistrem 1 ks s chrani¢em jehly
EU/1/01/185/081 Baleni s blistrem 4 ks s chrani¢em jehly

Aranesp 40 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stfikacce
EU/1/01/185/009 Baleni s blistrem 1 ks

EU/1/01/185/010 Baleni s blistrem 4 ks

EU/1/01/185/037 Baleni bez blistru 1 ks

EU/1/01/185/082 Baleni s blistrem 1 ks s chrani¢em jehly
EU/1/01/185/083 Baleni s blistrem 4 ks s chrani¢em jehly

Aranesp 50 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stfikacce
EU/1/01/185/011 Baleni s blistrem 1 ks

EU/1/01/185/012 Baleni s blistrem 4 ks

EU/1/01/185/038 Baleni bez blistru 1 ks

EU/1/01/185/084 Baleni s blistrem 1 ks s chrani¢em jehly
EU/1/01/185/085 Baleni s blistrem 4 ks s chrani¢em jehly

Aranesp 60 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekdni stiikacce
EU/1/01/185/013 Baleni s blistrem 1 ks

EU/1/01/185/014 Baleni s blistrem 4 ks

EU/1/01/185/039 Baleni bez blistru 1 ks

EU/1/01/185/086 Baleni s blistrem 1 ks s chrani¢em jehly
EU/1/01/185/087 Baleni s blistrem 4 ks s chrani¢em jehly

Aranesp 80 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekdni stiikacce
EU/1/01/185/015 Baleni s blistrem 1 ks

EU/1/01/185/016 Baleni s blistrem 4 ks

EU/1/01/185/040 Baleni bez blistru 1 ks

EU/1/01/185/088 Baleni s blistrem 1 ks s chrani¢em jehly
EU/1/01/185/089 Baleni s blistrem 4 ks s chrani¢em jehly

Aranesp 100 mikrogramu injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
EU/1/01/185/017 Baleni s blistrem 1 ks

EU/1/01/185/018 Baleni s blistrem 4 ks

EU/1/01/185/041 Baleni bez blistru 1 ks

EU/1/01/185/090 Baleni s blistrem 1 ks s chrani¢em jehly
EU/1/01/185/091 Baleni s blistrem 4 ks s chrani¢em jehly

Aranesp 130 mikrogramu injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
EU/1/01/185/069 Baleni s blistrem 1 ks

EU/1/01/185/070 Baleni s blistrem 4 ks

EU/1/01/185/071 Baleni bez blistru 1 ks

EU/1/01/185/092 Baleni s blistrem 1 ks s chrani¢em jehly
EU/1/01/185/093 Baleni s blistrem 4 ks s chrani¢em jehly

Aranesp 150 mikrogramu injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce
EU/1/01/185/019 Baleni s blistrem 1 ks

EU/1/01/185/020 Baleni s blistrem 4 ks

EU/1/01/185/042 Baleni bez blistru 1 ks

EU/1/01/185/094 Baleni s blistrem 1 ks s chrani¢em jehly
EU/1/01/185/095 Baleni s blistrem 4 ks s chrani¢em jehly

Aranesp 300 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
EU/1/01/185/021 Baleni s blistrem 1 ks

EU/1/01/185/022 Baleni s blistrem 4 ks

EU/1/01/185/043 Baleni bez blistru 1 ks

EU/1/01/185/096 Baleni s blistrem 1 ks s chrani¢em jehly
EU/1/01/185/097 Baleni s blistrem 4 ks s chrani¢em jehly
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Aranesp 500 mikrogramu injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
EU/1/01/185/031 Baleni s blistrem 1 ks

EU/1/01/185/032 Baleni s blistrem 4 ks

EU/1/01/185/044 Baleni bez blistru 1 ks

EU/1/01/185/098 Baleni s blistrem 1 ks s chrani¢em jehly
EU/1/01/185/099 Baleni s blistrem 4 ks s chrani¢em jehly
Aranesp 10 mikrogramu injekéni roztok v predplnéném peru
EU/1/01/185/045 — 1 ks

EU/1/01/185/057 — 4 ks

Aranesp 15 mikrogramu injekéni roztok v pfedplnéném peru
EU/1/01/185/046 — 1 ks

EU/1/01/185/058 — 4 ks

Aranesp 20 mikrogramu injekéni roztok v predplnéném peru
EU/1/01/185/047 — 1 ks

EU/1/01/185/059 — 4 ks

Aranesp 30 mikrogramu injekéni roztok v piedplnéném peru
EU/1/01/185/048 — 1 ks

EU/1/01/185/060 — 4 ks

Aranesp 40 mikrogramu injekéni roztok v piedplnéném peru
EU/1/01/185/049 — 1 ks

EU/1/01/185/061 — 4 ks

Aranesp 50 mikrogramu injekéni roztok v piedplnéném peru
EU/1/01/185/050 — 1 ks

EU/1/01/185/062 — 4 ks

Aranesp 60 mikrogramu injekéni roztok v piedplnéném peru
EU/1/01/185/051 — 1 ks

EU/1/01/185/063 — 4 ks

Aranesp 80 mikrogramu injekéni roztok v piedplnéném peru
EU/1/01/185/052 — 1 ks

EU/1/01/185/064 — 4 ks

Aranesp 100 mikrogramu injekéni roztok v pfedplnéném peru
EU/1/01/185/053 — 1 ks

EU/1/01/185/065 — 4 ks

Aranesp 130 mikrogramu injekéni roztok v predplnéném peru
EU/1/01/185/072 — 1 ks

EU/1/01/185/073 — 4 ks k

Aranesp 150 mikrogramu injekéni roztok v predplnéném peru
EU/1/01/185/054 — 1 ks

EU/1/01/185/066 — 4 ks

Aranesp 300 mikrogramu injekéni roztok v pfedplnéném peru
EU/1/01/185/055 — 1 ks

EU/1/01/185/067 — 4 ks

Aranesp 500 mikrogramu injekéni roztok v predplnéném peru
EU/1/01/185/056 — 1 ks

EU/1/01/185/068 — 4 ks

Aranesp 25 mikrogramu injek¢éni roztok v injekéni lahvi¢ce
EU/1/01/185/100 1 ks

EU/1/01/185/101 4 ks

Aranesp 40 mikrogramu injek¢éni roztok v injekéni lahvicce
EU/1/01/185/102 1 ks

EU/1/01/185/103 4 ks

Aranesp 60 mikrogramu injekéni roztok v injekéni lahvi¢ce
EU/1/01/185/104 1 ks

EU/1/01/185/105 4 ks

Aranesp 100 mikrogramu injekéni roztok v injekéni lahvicéee
EU/1/01/185/106 1 ks

EU/1/01/185/107 4 ks
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Aranesp 200 mikrogramu injekéni roztok v injekéni lahviéee a
EU/1/01/185/108 1 ks

EU/1/01/185/109 4 ks
Aranesp 300 mikrogramu injekéni roztok v injekéni lahvicéee
EU/1/01/185/110 1 ks
EU/1/01/185/111 4 ks

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 8. cervna 2001
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. kvétna 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

unor 2021

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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