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Indikationer

- Behandling av symtomatisk anemi associerad med kronisk
njursvikt hos vuxna patienter.

- Behandling av symtomatisk anemi hos vuxna cancerpatienter
med icke-myeloida maligniteter som behandlas med
kemoterapi.

Kontraindikationer

- QOverkanslighet mot den aktiva substansen, andra epoetiner
och derivat eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
Innehall.

- Okontrollerad hypertoni.

Dosering

Behandling med epoetin theta ska initieras av lakare med
erfarenhet av ovan namnda indikationer.

Dosering

Symtomatisk anemi associerad med kronisk njursvikt
Anemisymtom och foljdtillstand kan variera med alder, kon och
total sjukdomsborda; en lakares utvardering av den enskilda
patientens kliniska forlopp och tillstand ar nédvandig. Epoetin theta
ska administreras antingen subkutant eller intravenost for att oka
hemoglobin till en niva som inte 6verstiger 12 g/dl (7,45 mmol/l).

Pa grund av variabilitet inom patienter kan enstaka individuella
hemoglobinvarden for en patient observeras over eller under den
onskade hemoglobinnivan. Variabilitet i hemoglobin bor hanteras
genom dosandringar, med hansyn till malintervallet for hemoglobin
fran 10 g/dl (6,21 mmol/l) till 12 g/dl (7,45 mmol/l). En ihallande
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hemoglobinniva 6ver 12 g/dl (7,45 mmol/l) bor undvikas;
vagledning for lamplig dosjustering nar hemoglobinvarden
overstigande 12 g/dl (7,45 mmol/l) observeras beskrivs nedan.

En okning av hemoglobin storre an 2 g/dl (1,24 mmol/l) under en
fyra veckors period ska undvikas.

Om okningen av hemoglobin ar storre an 2 g/dl (1,24 mmol/l)
under 4 veckor eller om hemoglobinvardet overskrider 12 g/dI
(7,45 mmol/l) ska dosen reduceras med 25-50 %. Det
rekommenderas att hemoglobin kontrolleras varannan vecka tills
nivaerna har stabiliserats och regelbundet darefter. Ifall
hemoglobin vardet fortsatter att dka, ska behandlingen avbrytas
tills hemoglobin nivan bérjar sjunka, darefter ska terapin
aterupptas med en dos ca 25 % lagre &n foregaende dosniva.

Ifall hypertoni forekommer, vid befintlig kardiovaskular eller
cerebrovascular sjukdom, eller vid perifer karlsjukdom, ska
okningen samt malniva fér hemoglobin utvarderas individuellt
beroende av kliniskt tillstand.

Behandling med epoetin theta indelas i tva faser.

Korrektionsfasen

Subkutan administrering: Den initiala doseringen ar 20 IE/kg
kroppsvikt 3 ganger per vecka. Dosen kan okas efter 4 veckor till
40 IE/kg 3 ganger per vecka om dkningen av hemoglobin inte ar
tillracklig (<1 g/dl [0,62 mmol/l] inom 4 veckor). Ytterligare
okningar om 25 % av den tidigare dosen kan goras med intervaller
om en manad tills individuell malniva fér hemoglobin har uppnatts.
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Intravenos administrering: Den initiala doseringen ar 40 IE/kg
kroppsvikt 3 ganger per vecka. Dosen kan okas efter 4 veckor till
80 IE/kg 3 ganger per vecka och vid behov med ytterligare
okningar om 25 % av den tidigare dosen med intervaller om en
manad.

Den maximala doseringen ska inte overstiga 700 IE/kg kroppsvikt
per vecka, for nagondera administreringsvag.

Underhallsfasen

Dosen bor justeras vid behov for att uppehalla den individuella
malnivan fér hemoglobin mellan 10 g/dl (6,21 mmol/l) till 12 g/dI
(7,45 mmol/l), varvid en hemoglobinniva om 12 g/dl (7,45 mmol/l)
inte bor 6verskridas. Om dosjustering kravs for att uppehalla den
onskade hemoglobinnivan, rekommenderas det att dosen justeras
med ungefar 25 %.

Subkutan administrering: Veckodosen kan ges som en injektion per
vecka eller tre ganger per vecka.

Intravends administrering: Patienter som ar stabila pa en
doseringsregim tre ganger per vecka kan éverga till administrering

tva ganger per vecka.

Om administreringsfrekvensen dandras bor hemoglobinnivan
kontrolleras noga och dosjusteringar kan behodvas.

Den maximala dosen bor inte dverskrida 700 IE/kg kroppsvikt per
vecka.
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Om epoetin theta anvands i stallet for ett annat epoetin bor
hemoglobinnivan kontrolleras noga och samma administreringsvag
anvandas.

Patienterna ska kontrolleras noga for att sakerstalla att lagsta
godkanda effektiva dos av epoetin theta anvands for adekvat
kontroll av anemisymtomen, samtidigt som en
hemoglobinkoncentration under eller vid 12 g/dl (7,45 mmol/I)
bibehalls.

Forsiktighet ska iakttas vid dosokning av epoetin theta hos
patienter med kronisk njursvikt. Alternativa forklaringar till det
daliga svaret ska 6vervagas hos patienter med daligt
hemoglobinsvar pa epoetin theta (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakodynamik).

Symtomatisk anemi hos cancerpatienter med icke-myeloida
maligniteter som behandlas med kemoterapi

Epoetin theta bor administreras subkutant till patienter med anemi
(t.ex. hemoglobinkoncentration <10 g/dl [6,21 mmol/I]).
Anemisymtom och foljdtillstand kan variera med alder, kon och
total sjukdomsborda; en lakares utvardering av den enskilda
patientens kliniska forlopp och tillstand ar nodvandig.

Pa grund av variabilitet inom patienter kan enstaka individuella
hemoglobinvarden for en patient observeras over eller under den
onskade hemoglobinnivan. Variabilitet i hemoglobin bor hanteras
genom dosandringar, med hansyn till malintervallet for hemoglobin
fran 10 g/dl (6,21 mmol/l) till 12 g/dl (7,45 mmol/l). En ihallande
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hemoglobinniva 6ver 12 g/dl (7,45 mmol/l) bor undvikas;
vagledning for lamplig dosjustering nar hemoglobinvarden
overstigande 12 g/dl (7,45 mmol/l) observeras beskrivs nedan.

Den rekommenderade initiala dosen ar 20 000 IE en gang per
vecka, oberoende av kroppsvikt. Om hemoglobinvardet efter

4 veckors behandling har okat med minst 1 g/dl (0,62 mmol/l) bor
samma dos ges fortsattningsvis. Om hemoglobinvardet inte har
okat med minst 1 g/dl (0,62 mmol/l) bor en dubblering av
veckodosen till 40 000 IE overvagas. Om hemoglobindkningen efter
ytterligare 4 veckors behandling fortfarande ar otillracklig bor en
okning av veckodosen till 60 000 IE overvagas.

Den maximala dosen bor inte dverskrida 60 000 IE per vecka.

Om hemoglobinvardet efter 12 veckors behandling inte har okat
med minst 1 g/dl (0,62 mmol/l) ar behandlingssvar inte sannolikt
och behandlingen bor avbrytas.

Om okningen av hemoglobin ar storre an 2 g/dl (1,24 mmol/l)
under 4 veckor eller om hemoglobinnivan éverskrider 12 g/dl

(7,45 mmol/l) ska dosen reduceras med 25-50 %. Behandling med
epoetin theta bor avbrytas tillfalligt om hemoglobinnivaerna
overstiger 13 g/dl (8,07 mmol/l). Behandlingen ska aterupptas med
ungefar 25 % lagre dos an den tidigare nar hemoglobinnivaerna
faller till 12 g/dl (7,45 mmol/l) eller lagre.

Behandlingen bor fortsatta upp till 4 veckor efter avslutad
kemoterapi.
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Patienterna ska kontrolleras noga for att sakerstalla att lagsta
godkanda dos av epoetin theta anvands for adekvat kontroll av
anemisymtomen.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Eporatio for barn och ungdomar upp till
17 ar har annu inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Losningen kan administreras subkutant eller intravenost. Subkutan
anvandning ar att féredra hos patienter som inte genomgar
hemodialys for att undvika punktion av perifera vener. Om epoetin
theta anvands i stallet for ett annat epoetin bor samma
administreringsvag anvandas. Hos cancerpatienter med
icke-myeloida maligniteter som behandlas med kemoterapi ska
epoetin theta administreras endast subkutant.

Subkutan injicering ska ges i buken, armen eller laret.

Injektionsstalle bor vaxlas successivt och injektionen bor ges
langsamt for att undvika obehag pa injektionsstallet.

Anvisningar om hantering av lakemedlet fore administrering finns i
avsnitt Hantering, hallbarhet och foérvaring.

Varningar och forsiktighet

Allmént
Tillaggsbehandling med jarn rekommenderas for alla patienter med
serumferritinvarden under 100 mikrogram/I eller med
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transferrinmattnad under 20 %. For att sakerstalla effektiv
erytropoes ska jarnstatus utvarderas for alla patienter fore och
under behandling.

Uteblivet svar pa behandling med epoetin theta bor foranleda
undersokning av bakomliggande faktorer. Brist pa jarn, folsyra eller
vitamin B12 minskar effektiviteten av epoetiner och bor darfor

korrigeras. Pagaende infektioner, inflammatoriska eller traumatiska
episoder, ockult blodforlust, hemolys, aluminiumforgiftning,
underliggande hematologiska sjukdomar eller benmargsfibros kan
ocksa forsamra det erytropoetiska svaret. Kontroll av antalet
retikulocyter bor overvagas som en del av utvarderingen.

Ren erytrocytaplasi (pure red cell aplasia, PRCA)

Om typiska orsaker till uteblivet svar pa behandling ar uteslutna
och patienten har en plotslig hemoglobinsankning i samband med
retikulocytopeni bor en undersokning av antikroppar mot
erytropoietin och benmarg overvagas for diagnos av ren
erytrocytaplasi. Utsattning av behandling med epoetin theta bor
overvagas.

Ren erytrocytaplasi orsakad av neutraliserande antikroppar mot
erytropoietin har rapporterats i samband med
erytropoietinbehandling, inklusive med epoetin theta. Det har
visats att dessa antikroppar korsreagerar med alla epoetiner och
patienter med misstankt eller bekraftad forekomst av
neutraliserande antikroppar mot erytropoietin bor inte dverga till
epoetin theta (se avsnitt Biverkningar).

For att forbattra sparbarheten av epoetiner ska namnet pa
administrerat epoetin tydligt anges i patientjournalen.
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En paradoxal sankning av hemoglobinvardet och utveckling av svar
anemi associerad med lagt retikulocyttal ska féranleda avbrott av
behandlingen med epoietin och testning for
antierytropoietinantikroppar. Det har kommit fallrapporter om
patienter med hepatit C som behandlats med interferon och
ribavirin vid samtidig behandling med epoietiner. Epoietiner ar inte
godkanda for behandling av anemi associerad med hepatit C.

Hypertoni

Patienter som behandlas med epoetin theta kan uppleva en
blodtryckshojning eller forvarring av befintlig hypertoni speciellt
under den inledande fasen av behandlingen.

Darfor ska sarskild forsiktighet iakttas hos patienter som behandlas
med epoetin theta med noggrann dvervakning och kontroll av
blodtrycket. Blodtrycket bor vara adekvat kontrollerat fore
initiering och under behandling for att undvika akuta
komplikationer, sa som hypertensiv kris med encefalopatiliknande
symtom (t.ex. huvudvark, konfusion, talrubbningar, forsamrad
gang) och relaterade komplikationer (kramper, slaganfall), som
ocksa kan forekomma hos enskilda patienter med annars normalt
eller lagt blodtryck. Om dessa reaktioner intraffar kraver de
omedelbar ldkarkontakt och medicinsk intensivvard. Sarskild
hansyn ska tas till plotslig, skarp, migranliknande huvudvark som
kan vara ett mojligt varningstecken.

Forhojt blodtryck kan krava behandling med ett antihypertensivt
lakemedel eller en doshojning av befintligt antihypertensivt
lakemedel. Dessutom maste en minskning av den administrerade
dosen av epoetin theta overvagas. Om blodtrycksvardena forblir
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hoga kan det kravas ett temporart avbrott i behandlingen med
epoetin theta. Nar hypertonin har kontrollerats med mer
intensifierad behandling kan behandling med epoetin theta
aterinsattas med en minskad dos.

Missbruk

Missbruk av epoetin theta av friska personer kan leda till en
overdriven 0kning av hemoglobin och hematokrit. Detta kan
associeras med livshotande kardiovaskulara komplikationer.

Allvarliga hudbiverkningar

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

| samband med att behandlingen ordineras ska patienterna
informeras om tecken och symtom, samt Overvakas noggrant med
avseende pa hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa
dessa reaktioner uppstar ska epoetin theta omedelbart sattas ut
och en alternativ behandling overvagas.

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

Sarskilda populationer

Pa grund av begransad erfarenhet kunde effektiviteten och
sakerheten av epoetin theta inte bedomas hos patienter med
nedsatt leverfunktion eller homozygot sicklecellanemi.
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| kliniska studier hade patienter 6ver 75 ar en hdgre incidens av
allvarliga och svara ogynnsamma handelser oavsett
orsaksférhallande till behandling med epoetin theta. Dessutom var
dodsfall mer frekventa i denna patientgrupp jamfort med yngre
patienter.

Laboratoriekontroller
Det rekommenderas att hemoglobinmatning, kontroll av fullstandig
blodbild och antalet blodplattar utfors regelbundet.

Symtomatisk anemi associerad med kronisk njursvikt

Anvandning av epoetin theta hos nefrosklerotiska patienter som
inte annu genomagar dialys bor faststallas individuellt, da en méjlig,
accelererad progression av njursvikt inte med sakerhet kan
uteslutas.

Under hemodialys kan patienter som behandlas med epoetin theta
behova okad antikoagulationsbehandling for att forebygga trombos
| den arteriovenosa shunten.

Hos patienter med kronisk njursvikt bor
hemoglobinkoncentrationen vid underhallsbehandling inte
Overstiga den dvre gransen av malvardet for
hemoglobinkoncentrationen som rekommenderas i avsnitt
Dosering. En 0kad risk for dodsfall och allvarliga kardiovaskulara
handelser observerades i kliniska studier nar epoetiner
administrerades for att uppna ett hemoglobinvarde dver 12 g/d|
(7,45 mmol/l). Kontrollerade kliniska studier har inte visat
signifikanta fordelar som beror pa administrering av epoetiner, nar
hemoglobinkoncentrationen 6kas till en hégre niva an nédvandigt
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for att kontrollera anemisymtom och for att undvika
blodtransfusion.

Forsiktighet ska iakttas vid dosokning av epoetin theta hos
patienter med kronisk njursvikt eftersom hoga kumulativa
epoetindoser kan vara forknippade med en dkad risk for mortalitet,
allvarliga kardiovaskulara och cerebrovaskulara handelser.
Alternativa forklaringar till det daliga svaret ska dvervagas hos
patienter med daligt hemoglobinsvar pa epoetiner (se avsnitt
Dosering och Farmakodynamik).

Symtomatisk anemi hos cancerpatienter med icke-myeloida
maligniteter som behandlas med kemoterapi

Effekt pa tumértillvaxt

Epoetiner ar tillvaxtfaktorer som primart stimulerar produktionen
av roda blodkroppar. Erytropoietinreceptorer kan finnas uttryckta
pa ytan av en mangd olika tumorceller. Liksom med alla
tillvaxtfaktorer finns en misstanke om att epoetiner skulle kunna
stimulera tillvaxten av eventuella maligniteter (se avsnitt
Farmakodynamik).

| flera kontrollerade studier har inte epoetiner visats forbattra total
overlevnad eller minska risken for tumorprogression hos patienter
med anemi associerad med cancer. | kontrollerade kliniska studier
har anvandning av epoetiner visat:

- forkortad tid till tumorprogression hos patienter med
avancerad huvud- och halscancer som far stralbehandling vid
administrering for att uppna ett hemoglobinvarde hogre an
14 g/dl (8,69 mmol/l),
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- forkortad total 6verlevnad och 6kat antal dodsfall pa grund av
sjukdomsprogression vid 4 manader hos patienter med
metastaserad brostcancer, som far kemoterapi, vid
administrering for att uppna ett hemoglobinvarde pa
12-14 g/dl (7,45-8,69 mmol/l),

- Okad risk for dodsfall vid administrering for att uppna ett
hemoglobinvarde pa 12 g/dl (7,45 mmol/l) hos patienter med
aktiv malign sjukdom som varken far kemoterapi eller
stralbehandling.

Epoetiner ar inte indicerade for anvandning hos denna
patientpopulation.

Med hansyn till det som namns ovan, bor blodtransfusioner i vissa
kliniska situationer foredras som behandling for att kontrollera
anemi hos cancerpatienter. Beslutet att administrera rekombinanta
erytropoietiner bor baseras pa en vardering av risker mot nytta
efter diskussion med den individuella patienten som bor ta hansyn
till den specifika kliniska bilden. Faktorer som bor tas hansyn till i
varderingen bor inkludera typ av tumor och tumorens stadium,
graden av anemi, forvantad overlevnad, omgivningen dar
patienten behandlas och patientens dnskemal (se avsnitt
Farmakodynamik).

Hjalpamnen
Detta Idkemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per
forfylld spruta, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt".

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Graviditet
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Det finns inga eller begransad mangd data (mindre an 300
graviditeter) fran anvandning av epoetin theta i gravida kvinnor.
Djurstudier med andra epoetiner tyder inte pa direkta skadliga
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Som en forsiktighetsatgard bor man undvika
anvandning av Eporatio under graviditet.

Amning

Det ar okant om epoetin theta/metaboliter utsondras i brostmjolk,
men data fran nyfédda visar varken absorption eller farmakologisk
aktivitet av erytropoietin nar det ges tillsammans med brostmjolk.
Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med Eporatio efter att man tagit
hansyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet
Inga data finns tillgangliga.

Trafik

Epoetin theta har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Ungefar 9 % av patienterna kan forvantas uppleva en biverkning.
De vanligaste biverkningarna ar hypertoni, influensaliknande
sjukdom och huvudvark.

Biverkningar i tabellform
Sakerheten for epoetin theta har utvarderats baserat pa resultat
fran kliniska studier som inkluderade 972 patienter.
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Biverkningar klassificeras i tabell 1 nedan enligt organsystem.
Frekvensgrupperingarna definieras enligt foljande konvention:

Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:
Sallsynta:
Mycket sallsynta:

Ingen kand frekvens:

=>1/10;

>1/100, <1/10;

>1/1 000, <1/100;
>1/10 000, <1/1 000;
<1/10 000;

kan inte beraknas fran
tillgangliga data.

Tabell 1: Biverkningar

Organsystem |Biverkning Frekvens
Symtomatisk an|Symtomatisk an
emi associerad |emi hos
med kronisk nju|cancerpatienter
rsvikt med
icke-myeloida m
aligniteter som
behandlas med
kemoterapi
Blodet och lymf |Ren —
systemet erytrocytaplasi Ingen kand
(Pure red cell frekvens
aplasia, PRCA)*
Immunsystemet |Overkanslighets Ingen kand frekvens

reaktioner

Centrala och pen
ifera
nervsystemet

Huvudvark

Vanliga

15
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Tabell 1: Biverkningar
Organsystem |Biverkning Frekvens
Symtomatisk an|Symtomatisk an
emi associerad |emi hos
med kronisk nju (cancerpatienter
rsvikt med
icke-myeloida m
aligniteter som
behandlas med
kemoterapi
Blodkarl Hypertoni* Vanliga
II;I:i/i)*ertensw Vanliga .
Shunttrombos* Vanliga —
Tromboembolisk Ingen kand
a handelser - frekvens
Hud och subkut |Hudreaktioner* Vanliga
an vavnad
Muskuloskeletal |Artralgi — Vanliga
a systemet och
bindvav
Allméanna Influensaliknand Vanliga
symtom e sjukdom*
och/eller
symtom vid
administrerings
stallet
*Se underrubriken: " Beskrivning av valda biverkningar” nedan

Beskrivning av valda biverkningar
Hos patienter med kronisk njursvikt har ren

16
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erytrocytaplasi medierad av neutraliserande antikroppar mot
erytropoietin rapporterats i association med epoetin
theta-behandling efter forsaljningsstart. Om ren erytrocytaplasi
diagnostiseras maste behandling med epoetin theta avbrytas och
patienterna bor inte 6verga till ett annat rekombinant epoetin (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

En av de vanligaste biverkningarna vid behandling med epoetin
theta ar en hojning av blodtrycket eller forvarring av existerande
hypertoni, speciellt under den inledande fasen av behandlingen.
Hypertoni forekommer hos patienter med kronisk njursvikt oftare
under korrektionsfasen &n under underhallsfasen. Hypertoni kan
behandlas med lampliga lakemedel (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Hypertensiv kris med encefalopatiliknande symtom (t.ex.
huvudvark, konfusion, talrubbningar, forsamrad gang) och
relaterade komplikationer (kramper, slaganfall), kan ocksa
forekomma hos enskilda patienter med annars normalt eller l1agt
blodtryck (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Shunttrombos kan forekomma, sarskilt hos patienter med en
tendens till hypotoni eller vars arteriovenosa fistel visar
komplikationer (t.ex. stenoser, aneurysmer) (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Hudreaktioner sa som utslag, klada eller reaktioner pa
injektionsstallet kan forekomma.

Allvarliga hudbiverkningar sasom Steven-Johnsons syndrom och
toxisk epidermal nekrolys, vilka kan vara livshotande eller dodliga,
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har rapporterats i samband med epoetinbehandling (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Symtom pa influensaliknande sjukdom sa som feber,
frossbrytningar och asteniska tillstand har rapporterats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Epoetin theta har en mycket vid terapeutisk bredd. Vid
overdosering kan polycytemi forekomma. Vid fall av polycytemi ska
ett temporart uppehall med epoetin theta goras.

Om svar polycytemi upptrader kan konventionella metoder
(flebotomi) vara indicerade for att minska hemoglobinnivan.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Humant erytropoietin ar ett endogent glykoproteinhormon som
primart reglerar erytropoesen genom en specifik interaktion med
erytropoietinreceptorn pa erytroida stamceller i benmaéargen. Det
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verkar som en mitosstimulerande faktor och ett differentierande
hormon. Bildningen av erytropoietin sker huvudsakligen i njurarna
och regleras av njurarna som svar pa forandringar i syresattningen
av vavnaderna. Produktionen av endogent erytropoietin ar nedsatt
hos patienter med kronisk njursvikt och den primara orsaken till
deras anemi ar brist pa erytropoietin. Hos patienter med cancer
som far kemoterapi ar etiologin till anemin multifaktoriell. Hos
dessa patienter bidrar bade erytropoietinbristen och ett minskat
svar fran erytroida stamceller pa endogent erytropoietin signifikant
till deras anemi.

Epoetin theta har identisk aminosyrasekvens och likartad
kolhydratsammansattning (glykosylering) som endogent humant
erytropoietin.

Preklinisk effekt

Den biologiska effekten av epoetin theta har visats efter intravenos
och subkutan administrering i olika djurmodeller in vivo (moss,
rattor, hundar). Efter administrering av epoetin theta okar antalet
erytrocyter, hematokritvardena och antalet retikulocyter.

Klinisk effekt och sakerhet

Symtomatisk anemi associerad med kronisk njursvikt

Data fran korrektionsfasstudier pa 284 patienter med kronisk
njursvikt visar att hemoglobinsvaren (definierade som
hemoglobinnivaer éver 11 g/dl vid tva matningar i féljd) i epoetin
theta-gruppen (88,4 % respektive 89,4 % i studier pa patienter som
genomgar dialys och patienter som inte annu genomgar dialys) var
jamforbara med epoetin beta (86,2 % respektive 81,0 %).
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Mediantiden till svar var likartad i behandlingsgrupperna med 56
dagar hos hemodialyspatienterna och 49 dagar hos patienter som
inte annu genomgar dialys.

Tva randomiserade kontrollerade studier genomfordes pa

270 hemodialyspatienter och 288 patienter som inte annu
genomgick dialys och som stod pa stabil behandling med epoetin
beta. Patienterna randomiserades till att fortsatta med sin
nuvarande behandling eller till att dverga till epoetin theta (samma
dos som epoetin beta) for att uppehalla sina hemoglobinnivaer.
Under utvarderingsperioden (veckorna 15-26) var medel- och
mediannivan av hemoglobin hos patienter behandlade med epoetin
theta sa gott som identisk med deras utgangsniva fér hemoglobin. |
dessa tva studier 6vergick 180 hemodialyspatienter och

193 patienter som inte genomgick dialys fran behandling i
underhallsfasen med epoetin beta till behandling med epoetin
theta under en period om sex manader med stabila
hemoglobinvarden och en liknande sakerhetsprofil som epoetin
beta. | de kliniska studierna avbrot de patienter som inte annu
genomgick dialys (subkutan administrering) studien mera frekvent
an hemodialys patienter (intraven0s administrering), eftersom
dessa patienter maste avsluta studien nar dialys pabérjades.

| tva langtidsstudier utvarderades effektiviteten av epoetin theta
hos 124 hemodialyspatienter och 289 patienter som inte annu
genomgick dialys. Hemoglobinnivaerna kvarstod inom det 6nskade
malomradet och epoetin theta tolererades val 6ver en period pa
upp till 15 manader.
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| de kliniska studierna behandlades predialyspatienterna en gang
per vecka med epoetin theta, 174 patienter i underhallsfasstudien
och 111 patienter i langtidsstudien.

Poolade post hoc-analyser av kliniska studier med epoetiner har
utforts pa patienter med kronisk njursvikt (patienter som genomgar
dialys, inte genomgar dialys, patienter med och utan diabetes). En
tendens mot hogre riskestimat for mortalitet oavsett orsak,
kardiovaskulara och cerebrovaskulara handelser som var
forknippade med hogre kumulativa epoetindoser oberoende av
diabetes- eller dialysstatus observerades (se avsnitt Dosering och
Varningar och forsiktighet).

Symtomatisk anemi hos cancerpatienter med icke-myeloida
maligniteter som behandlas med kemoterapi

409 cancerpatienter som fick kemoterapi inkluderades i tva
prospektiva, randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade
studier. Den forsta studien genomférdes pa 186 anemiska
patienter med icke-myeloida maligniteter (55 % med
hematologiska maligniteter och 45 % med solida tumorer) som
behandlades med icke-platinabaserad kemoterapi. Den andra
studien genomfordes pa 223 patienter med olika solida tumorer
som behandlades med platinabaserad kemoterapi. | bada studierna
resulterade behandling med epoetin theta i ett signifikant
hemoglobinsvar (p < 0,001) definierat som en okning av
hemoglobin med =2 g/dl utan transfusion, och en signifikant
reduktion av transfusionsbehov (p < 0,05) jamfort med placebo.
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Effekt pa tumértillvaxt

Erytropoietin ar en tillvaxtfaktor som primart stimulerar
produktionen av roda blodkroppar. Erytropoietinreceptorer kan
finnas uttryckta pa ytan av en mangd olika tumaorceller.

Overlevnad och tumdrprogression har undersokts i fem stora
kontrollerade studier som omfattade totalt 2 833 patienter. Fyra av
dessa var dubbelblinda, placebokontrollerade studier och en var en
oppen studie. Tva av studierna rekryterade patienter som
behandlades med kemoterapi. Malvardet for
hemoglobinkoncentrationen var >13 g/dl i tva studier och

12-14 g/dl i de dvriga tre studierna. | den 6ppna studien sags ingen
skillnad i total overlevnhad mellan patienter behandlade med
rekombinant humant erytropoietin och kontroller. | de fyra
placebokontrollerade studierna 1ag riskkvoterna for total
overlevnad mellan 1,25 och 2,47 till fordel for kontrollerna. Dessa
studier har genomgaende visat en oférklarlig statistiskt signifikant
okad mortalitet hos patienter som har anemi som forknippas med
olika vanliga cancertyper och som har fatt rekombinant humant
erytropoietin jamfort med kontroller. Resultatet for total dverlevnad
i studierna kunde inte forklaras pa ett tillfredsstallande satt av
skillnaderna i incidens av trombos och trombosrelaterade
komplikationer mellan patienter som fatt rekombinant humant
erytropoietin och patienter i kontrollgruppen.

Data fran tre placebokontrollerade kliniska studier som
genomfordes med epoetin theta pa 586 anemiska cancerpatienter
visade ingen negativ effekt av epoetin theta pa 6verlevnaden.
Under studierna var mortaliteten lagre i epoetin theta-gruppen
(6,9 %) jamfort med placebo (10,3 %).
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Det har ocksa utforts en systematisk dversikt som omfattade mer
an 9 000 cancerpatienter som deltog i 57 kliniska studier.
Metaanalys av data for total overlevnad gav ett punktestimat for
riskkvot pa 1,08 till fordel for kontrollerna (95 % Kl: 0,99, 1,18;
42 studier och 8 167 patienter). En 0kad relativ risk for
tromboemboliska handelser (RR 1,67, 95 % Kl: 1,35, 2,06; 35
studier och 6 769 patienter) observerades hos patienter
behandlade med rekombinant humant erytropoietin. Det finns
saledes foljdriktiga bevis som tyder pa avsevard skada for
patienter med cancer som behandlas med rekombinant humant
erytropoietin. Det ar oklart i vilken utstrackning dessa resultat
galler anvandning av rekombinant humant erytropoietin hos
kemoterapibehandlade cancerpatienter for att na
hemoglobinkoncentrationer som understiger 13 g/dl, eftersom fa
patienter med dessa egenskaper var inkluderade i de data som
granskats,

En dataanalys pa patientniva har ocksa utforts pa fler an 13 900
cancerpatienter (behandlade med kemoterapi, stralterapi,
kemoterapi och stralterapi eller ingen behandling) som deltog i

53 kontrollerade kliniska studier med flera epoetinpreparat.
Metaanalys av totala Overlevnadsdata gav en punktskattning av
riskkvoten pa 1,06 till forman for kontrollerna (95 % KI: 1,00, 1,12;
53 studier och 13 933 patienter) och for cancerpatienterna som fick
kemoterapi var riskkvoten for total overlevnad 1,04 (95 % Kl: 0,97,
1,11; 38 studier och 10 441 patienter). Metaanalyser tyder ocksa
konsekvent pa en signifikant 6kad relativ risk for tromboemboliska
handelser hos cancerpatienter som far rekombinant humant
erytropoetin (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Farmakokinetik
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Allmant

Epoetin thetas farmakokinetiska egenskaper har undersokts hos
friska frivilliga, hos patienter med kronisk njursvikt och hos
cancerpatienter som fick kemoterapi. Epoetin thetas
farmakokinetiska egenskaper ar oberoende av bade alder och kon.

Subkutan administrering

Efter subkutan injektion av 40 IE/kg kroppsvikt epoetin theta pa tre
olika stallen (6verarm, buk, 1ar) hos friska frivilliga observerades
liknande profiler for plasmaniva. Graden av absorption (AUC) var
nagot hogre efter injektion i buken jamfort med de andra stallena.
Maximal koncentration uppnas efter i genomsnitt 10-14 timmar
och den genomsnittliga terminala halveringstiden ar cirka

22-41 timmar.

Den genomsnittliga biotillgangligheten for epoetin theta efter
subkutan administrering ar cirka 31 % jamfort med intravends
administrering.

Efter subkutan injektion av 40 IE/kg kroppsvikt hos
predialyspatienter med kronisk njursvikt resulterar den forlangda
absorptionen i en koncentrationsplata, varvid den maximala
koncentrationen nas efter i genomsnitt cirka 14 timmar. Den
terminala halveringstiden ar langre an efter intravenos
administrering med ett genomsnitt pa 25 timmar efter enkeldos
och 34 timmar vid jamviktstillstand efter upprepad dosering tre
ganger per vecka, utan att det leder till ackumulering av epoetin
theta.

Hos cancerpatienter som far kemoterapi ar den terminala
halveringstiden efter upprepad subkutan administrering av 20 000
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IE epoetin theta en gang per vecka 29 timmar efter den forsta dos
en och 28 timmar vid jamviktstillstand. Ingen ackumulering av
epoetin theta observerades.

Intravenés administrering

Hos patienter med kronisk njursvikt som genomgar hemodialys ar
eliminationshalveringstiden for epoetin theta 6 timmar efter
enkeldos och 4 timmar vid jamviktstillstand efter upprepad
intravends administrering av 40 IE/kg kroppsvikt epoetin theta tre
ganger per vecka. Ingen ackumulering av epoetin theta
observerades. Efter intravenos administrering narmar sig
distributionsvolymen total blodvolym.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier med epoetin theta avseende sakerhetsfarmakologi
och allmantoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Gangse studier i association med epoetin theta-behandling
avseende gentoxicitet och reproduktionseffekter visade inte nagra
sarskilda risker for manniska

| reproduktionstoxikologiska studier genomforda i association med
epoetin theta-behandling observerades effekter som tolkades som
sekundara till minskad maternell kroppsvikt vid doser som var
mycket hogre an den rekommenderade humana dosen.

Innehall

Eporatio 1 000 IE/0,5 ml: 1 000 IE (8,3 mikrogram) epoetin theta i
0,5 ml injektionsvatska, motsvarande 2 000 IE (16,7 mikrogram)
epoetin theta per ml.

Eporatio 2 000 IE/0,5 ml: 2 000 IE (16,7 mikrogram) epoetin theta |
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0,5 ml injektionsvatska, motsvarande 4 000 IE (33,3 mikrogram)
epoetin theta per ml.

Eporatio 3 000 IE/0,5 ml: 3 000 IE (25 mikrogram) epoetin theta |
0,5 ml injektionsvatska, motsvarande 6 000 IE (50 mikrogram)
epoetin theta per ml.

Eporatio 4 000 IE/0,5 ml: 4 000 IE (33,3 mikrogram) epoetin theta |
0,5 ml injektionsvatska, motsvarande 8 000 IE (66,7 mikrogram)
epoetin theta per ml.

Eporatio 5 000 IE/0,5 ml: 5 000 IE (41,7 mikrogram) epoetin theta |
0,5 ml injektionsvatska, motsvarande 10 000 IE (83,3 mikrogram)
epoetin theta per ml.

Eporatio 10 000 IE/1 ml: 10 000 IE (83,3 mikrogram) epoetin theta i
1 ml injektionsvatska, motsvarande 10 000 IE (83,3 mikrogram)
epoetin theta per ml.

Eporatio 20 000 IE/1 ml: 20 000 IE (166,7 mikrogram) epoetin theta
I 1 ml injektionsvatska, motsvarande 20 000 IE (166,7 mikrogram)
epoetin theta per ml.

Eporatio 30 000 IE/1 ml: 30 000 IE (250 mikrogram) epoetin theta |
1 ml injektionsvatska, motsvarande 30 000 IE (250 mikrogram)
epoetin theta per ml.

Samtliga styrkor innehaller dven: Natriumdivatefosfatdihydrat,
natriumklorid, polysorbat 20, trometamol, saltsyra (6 M) (for
justering av pH), vatten for injektionsvatskor.

Epoetin theta (rekombinant humant erytropoietin) framstalls |
ovarialceller fran kinesisk hamster (CHO-K1) med rekombinant DNA
-teknologi.

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.
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Miljopaverkan
Epoetin teta

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljorisk-bedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte beddms medféra nagon
betydande risk for miljén. Aven om biomolekyler sdsom vacciner
och hormoner ar undantagna, bor de fortfarande betraktas som
biologiskt aktiva.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Eporatio 1 000 IE/0,5 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
2 ar

Eporatio 2 000 IE/0,5 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
2 ar

Eporatio 3 000 IE/0,5 ml injektionsvatska, l16sning i forfylld spruta
2 ar

Eporatio 4 000 IE/0,5 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
2 ar
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Eporatio 5 000 IE/0,5 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
30 manader

Eporatio 10 000 IE/1 ml injektionsvatska, l16sning i forfylld spruta
30 manader

Eporatio 20 000 IE/1 ml injektionsvatska, l16sning i forfylld spruta
30 manader

Eporatio 30 000 IE/1 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
30 manader

For ambulatorisk anvandning kan patienten ta produkten ur
kylskapet och forvara den vid en temperatur pa hogst 25 °C under
en enstaka period pa upp till 7 dagar utan att dverskrida
utgangsdatumet. Nar Idkemedlet har tagits ur kylskapet maste det
anvandas inom denna period eller forstoras.

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

De forfyllda sprutorna ar endast avsedda for engangsbruk.
Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning. Endast klara,
farglosa losningar utan partiklar ska anvandas. Injektionsvatskan,

l6sningen, ska ej skakas. Den bor tillatas att uppna en behaglig
temperatur (15 °C-25 °C) for injektion.
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Anvisningar om hur lakemedlet injiceras finns i bipacksedeln.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 10 000 IE/1 ml (klar och
farglos)

6 styck forfylld spruta med sakerhetskanyl, 3719:40, F

6 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej

6 styck forfylld spruta med sakerhetsanordning (fri prissattning),
tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 1000 IE/0,5 ml (klar och
farglos)

6 styck forfylld spruta med sakerhetskanyl, 425:33, F

6 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej

6 styck forfylld spruta med sakerhetsanordning (fri prissattning),
tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 20 000 IE/1 ml (klar och
farglos)

4 styck forfylld spruta med sakerhetskanyl, 4886:25, F

4 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej

4 styck forfylld spruta med sakerhetsanordning (fri prissattning),
tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 2000 IE/0,5 ml (klar och
farglos)

6 styck forfylld spruta med sakerhetskanyl, 525:82, F

6 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej

6 styck forfylld spruta med sakerhetsanordning (fri prissattning),
tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 30 000 IE/1 ml (klar och
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farglos)

4 styck forfylld spruta med sakerhetskanyl, 7428:25, F

4 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej

4 styck forfylld spruta med sakerhetsanordning (fri prissattning),
tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 3000 IE/0,5 ml (klar och
farglos)

6 styck forfylld spruta med sakerhetskanyl, 770:01, F

6 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej

6 styck forfylld spruta med sakerhetsanordning (fri prissattning),
tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 4000 IE/0,5 ml (klar och
farglos)

6 styck forfylld spruta med sakerhetskanyl, 1014:20, F

6 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej

6 styck forfylld spruta med sakerhetsanordning (fri prissattning),
tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 5000 IE/0,5 ml (klar och
farglos)

6 styck forfylld spruta med sakerhetskanyl, 2000:01, F

6 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej

6 styck forfylld spruta med sakerhetsanordning (fri prissattning),
tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:;
Injektionsvatska, |0sning i forfylld spruta 10 000 IE/1 ml
Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta 20 000 IE/1 ml
Injektionsvatska, |0sning i forfylld spruta 30 000 IE/1 ml
Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta 5000 IE/0,5 ml
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