Fachinformation

NeoRecormon® Fertigspritzen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Ein ml Injektionslésung enthalt 20 000 I.E. 10-13 g/dl [6,21-8,07 mmol/I], kein Ei-
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NeoRecormon® 500 I.E. Injektionslésung in
Fertigspritze

NeoRecormon® 2 000 I.E. Injektionslésung
in Fertigspritze

NeoRecormon® 3 000 I.E. Injektionslosung
in Fertigspritze

NeoRecormon® 4 000 I.E. Injektionsldsung
in Fertigspritze

NeoRecormon® 5 000 I.E. Injektionslésung
in Fertigspritze

NeoRecormon® 6 000 I.E. Injektionslésung
in Fertigspritze

NeoRecormon® 10 000 I.E. Injektionslésung
in Fertigspritze

NeoRecormon® 20 000 I.E. Injektionslésung
in Fertigspritze

NeoRecormon® 30 000 I.E. Injektionslésung
in Fertigspritze

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

Epoetin beta.

NeoRecormon 10 000 I.E. Injektionslésung
in Fertigspritze

Eine Fertigspritze mit 0,6 ml Injektionslésung
enthalt 10 000 Internationale Einheiten (I.E.)
entsprechend 83 Mikrogramm Epoetin beta*
(rekombinantes humanes Erythropoietin).
Ein ml Injektionslésung enthélt 16 667 I.E.
Epoetin beta.

NeoRecormon 20 000 I.E. Injektionsldsung
in Fertigspritze

Eine Fertigspritze mit 0,6 ml Injektionslésung
enthalt 20 000 Internationale Einheiten (1.E.)
entsprechend 166 Mikrogramm Epoetin
beta* (rekombinantes humanes Erythropoi-
etin).

Ein ml Injektionslésung enthalt 33 333 I.E.
Epoetin beta.

NeoRecormon 30 000 I.E. Injektionslésung

senmangel) behandelt werden, falls blut-
sparende Verfahren nicht verfligbar oder
unzureichend sind, sofern der geplante
gréBere chirurgische Eingriff groBe Men-
gen an Blut erfordert (4 oder mehr Blut-
konserven bei Frauen bzw. 5 oder mehr
Blutkonserven bei Mannern). Siehe Ab-
schnitt 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Behandlung mit NeoRecormon sollte
von Arzten eingeleitet werden, die Erfah-
rung in den oben genannten Anwendungs-
gebieten haben. Da in Einzelféllen anaphy-
laktoide Reaktionen beobachtet wurden,
wird empfohlen, die erste Dosis unter &rzt-
licher Kontrolle zu verabreichen.

Dosierung

Behandlung der symptomatischen An-

ZUSAMMENSETZUNG in Fertigspritze o dmie bei erwachsenen Patienten und
NeoRecormon 500 I.E. Injektionsiésung in Eine Fertigspritze mit 0,6 ml Injektionslosung Kindern mit chronischer Niereninsuffi-
Fertigspritze enthalt 30 000 Internationale Einheiten (I.E.) Zienz

Eine Fertigspritze mit 0,3 ml Injektionslésung
enthalt 500 Internationale Einheiten (I.E.) ent-
sprechend 4,15 Mikrogramm Epoetin beta*
(rekombinantes humanes Erythropoietin).
Ein ml Injektionslésung enthélt 1 667 I.E.
Epoetin beta.

NeoRecormon 2 000 I.E. Injektionsldsung

in Fertigspritze

Eine Fertigspritze mit 0,3 ml Injektionsldsung
enthalt 2 000 Internationale Einheiten (I.E.)
entsprechend 16,6 Mikrogramm Epoetin
beta* (rekombinantes humanes Erythropoi-
etin).

Ein ml Injektionslésung enthalt 6 667 I.E.
Epoetin beta.

NeoRecormon 3 000 I.E. Injektionslésung

in Fertigspritze

Eine Fertigspritze mit 0,3 ml Injektionsldsung
enthalt 3 000 Internationale Einheiten (I.E.)
entsprechend 24,9 Mikrogramm Epoetin
beta* (rekombinantes humanes Erythropoi-
etin).

Ein ml Injektionslésung enthalt 10 000 I.E.
Epoetin beta.

NeoRecormon 4 000 I.E. Injektionslésung

in Fertigspritze

Eine Fertigspritze mit 0,3 ml Injektionslésung
enthalt 4 000 Internationale Einheiten (I.E.)
entsprechend 33,2 Mikrogramm Epoetin
beta* (rekombinantes humanes Erythropoi-
etin).

Ein ml Injektionsldsung enthalt 13 333 I.E.
Epoetin beta.

NeoRecormon 5 000 I.E. Injektionsldsung

in Fertigspritze

Eine Fertigspritze mit 0,3 ml Injektionslésung
enthalt 5 000 Internationale Einheiten (I.E.)
entsprechend 41,5 Mikrogramm Epoetin
beta* (rekombinantes humanes Erythropoi-
etin).

Ein ml Injektionsldsung enthalt 16 667 I.E.
Epoetin beta.

NeoRecormon 6 000 I.E. Injektionsldsung

in Fertigspritze

Eine Fertigspritze mit 0,3 ml Injektionslésung
enthalt 6 000 Internationale Einheiten (I.E.)
entsprechend 49,8 Mikrogramm Epoetin
beta* (rekombinantes humanes Erythropoi-
etin).
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4.

entsprechend 250 Mikrogramm Epoetin
beta* (rekombinantes humanes Erythropoi-
etin).

Ein ml Injektionslésung enthélt 50 000 I.E.
Epoetin beta.

*hergestellt aus Ovarialzellen des Chinesischen
Hamsters (CHO) durch rekombinante DNA-
Technologie.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wir-
kung:

Phenylalanin (bis zu 0,3 mg pro Fertigspritze)
Natrium (weniger als 1 mmol pro Fertig-
spritze)

Polysorbat 20 (0,034 mg pro Fertigspritze
mit einem Nominalvolumen von 0,3 ml und
0,063 mg pro Fertigspritze mit einem No-
minalvolumen von 0,6 ml).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung.
Farblose, klare bis schwach opaleszente
Loésung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

NeoRecormon wird angewendet zur:

— Behandlung der symptomatischen An-
amie infolge von chronischer Nierenin-
suffizienz bei erwachsenen Patienten und
Kindern.

— Vorbeugung einer Friihgeborenenanamie
bei Kindern mit einem Geburtsgewicht
zwischen 750 und 1 500 g, die vor der
34. Schwangerschaftswoche geboren
wurden.

— Behandlung der symptomatischen An-
amie bei erwachsenen Patienten mit
nicht-myeloischen malignen Erkrankun-
gen, die eine Chemotherapie erhalten.

— Steigerung der Menge an Eigenblut bei
Patienten in einem Eigenblutspendepro-
gramm.

Die Anwendung in dieser Indikation muss
gegenliber dem berichteten erhdhten
Risiko fur thromboembolische Ereignisse
abgewogen werden. Es sollten nur Pa-
tienten mit méaBiggradiger Andmie (Hb

Die Symptome einer Anéamie und deren
Folgen kdnnen sich aufgrund von Alter, Ge-
schlecht und der Gesamtbelastung durch
Krankheiten unterscheiden. Eine arztliche
Bewertung des klinischen Verlaufs und des
Zustandes eines jeden Patienten ist daher
erforderlich. NeoRecormon sollte entweder
subkutan oder intravends verabreicht wer-
den, um das Hamoglobin auf nicht mehr als
12 g/dl (7,45 mmol/l) zu erhdhen. Eine sub-
kutane Anwendung ist bei Patienten zu be-
vorzugen, die keine Hdmodialyse erhalten,
um die Punktion peripherer Venen zu ver-
meiden. Bei intravendser Anwendung sollte
die L6sung Uber ca. 2 Minuten injiziert wer-
den, z.B. bei Hamodialyse-Patienten Uber
die arteriovendse Fistel im Anschluss an die
Dialyse.

Aufgrund intraindividueller Variabilitdt kén-
nen gelegentlich bei einem Patienten ein-
zelne Hamoglobinwerte Uber und unter dem
gewlnschten Hamoglobinspiegel beobach-
tet werden. Hamoglobinschwankungen soll-
ten mittels Dosisanpassung unter Berlck-
sichtigung eines Zielbereichs fur Hamo-
globin von 10 g/dI (6,21 mmol/l) bis 12 g/dI
(7,45 mmol/l) behandelt werden. Ein an-
haltender Hamoglobinspiegel von mehr
als 12 g/dl (7,45 mmol/l) sollte vermieden
werden. Eine Anleitung flr eine entspre-
chende Dosisanpassung bei Uberschrei-
ten der Hamoglobinwerte von 12 g/dl
(7,45 mmol/l) ist nachstehend beschrieben.

Ein Anstieg des Hamoglobins um mehr als
2 g/dI (1,25 mmol/l) innerhalb von vier Wo-
chen sollte vermieden werden. In einem
solchen Fall muss die Dosis den Vorgaben
entsprechend angepasst werden. Wenn der
Hamoglobinwert innerhalb eines Monats um
mehr als 2 g/dl (1,25 mmol/l) ansteigt oder
wenn der Hamoglobinwert ansteigt und
sich einem Wert von 12 g/dl (7,45 mmol/l)
anndhert, muss die Dosis um etwa 25 %
reduziert werden. Wenn der Hamoglobin-
spiegel weiter ansteigt, sollte die Therapie
unterbrochen werden, bis der Hdmoglobin-
spiegel abzufallen beginnt. Zu diesem Zeit-
punkt sollte die Therapie mit einer Dosis,
die etwa 25 % unter der zuletzt angewen-
deten Dosis liegt, fortgesetzt werden.
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Die Patienten sollten engmaschig Uberwacht
werden, um sicherzustellen, dass die nied-
rigste zugelassene wirksame Dosis von
NeoRecormon angewandt wird, die eine
adaquate Kontrolle der Andmiesymptome
unter Beibehaltung einer Hamoglobin-
konzentration unter oder bis zu 12 g/dl
(7,45 mmol/l) ermoglicht.

Vorsicht ist geboten bei der Steigerung der
Dosis von NeoRecormon bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz. Bei Patien-
ten mit schlechtem Hamoglobin-Anspre-
chen auf NeoRecormon sollten alternative
Ursachen fur das schlechte Ansprechen in
Betracht gezogen werden (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.1).

Bei Vorliegen einer Hypertonie sowie bei
bestehenden kardiovaskuléaren, zerebrovas-
kuléren oder peripheren vaskularen Erkran-
kungen sollten der wdchentliche Anstieg
und der Zielbereich des Hamoglobins unter
Berlicksichtigung des klinischen Bildes in-
dividuell gewahlt werden.

Die Therapie mit NeoRecormon unterteilt
sich in zwei Behandlungsphasen.

1. Korrekturphase

— Subkutane Anwendung:

— Die Anfangsdosis betragt 3 x 20 I.E./kg
Kérpergewicht und Woche. Bei nicht aus-
reichendem Anstieg des Hamoglobins
(< 0,25 g/dI pro Woche) kann die Dosis in
monatlichen Absténden um 3 x 20 |.E./kg
und Woche erhéht werden.

— Die Wochendosis kann auch auf tagliche
Einzelgaben aufgeteilt werden.

- Intravendse Anwendung:

Die Anfangsdosis betragt 3 x 40 I.E./kg
Kérpergewicht und Woche. Die Dosis
kann nach einem Monat auf 80 I.E./kg
3 x pro Woche und, falls erforderlich,
in monatlichen Abstanden um weitere
20 I.E./kg 3 x pro Woche erhdht werden.

FUr beide Anwendungsarten sollte die ma-

ximale Dosis von 720 .E./kg und Woche

nicht Uberschritten werden.

2. Erhaltungsphase

Zur Aufrechterhaltung eines Hamoglobin-
wertes zwischen 10 und 12 g/dl wird die
Dosis zunéchst auf die Hélfte der zuletzt
eingesetzten Dosis reduziert. AnschlieBend
wird die Dosierung in 1- bis 2-wdchigen
Abstanden individuell auf den Patienten
eingestellt (Erhaltungsdosis).

Bei subkutaner Anwendung kann die Wo-
chendosis als einmalige Injektion gegeben
werden oder auf drei oder sieben Einzel-
dosen pro Woche verteilt werden. Patien-
ten, die in der einmal wd&chentlichen
Anwendung stabil sind, kénnen auf eine
Anwendung alle zwei Wochen umgestellt
werden. In diesem Fall kdnnen Dosiserhd-
hungen nétig werden.

Ergebnisse klinischer Studien bei Kin-
dern haben gezeigt, dass im Mittel die
NeoRecormon Dosen umso héher lagen, je
junger die Patienten waren. Trotzdem sollte
vom empfohlenen Dosierungsschema nicht
abgewichen werden, da das individuelle
Ansprechen nicht vorhersagbar ist.

Die Behandlung mit NeoRecormon ist nor-
malerweise eine Langzeittherapie. Eine
Unterbrechung ist mdglich und kann jeder-

zeit erfolgen. Die Angaben zum einmal wo-
chentlichen Dosierungsschema basieren auf
klinischen Studien mit einer Behandlungs-
dauer von 24 Wochen.

Vorbeugung einer Friihgeborenenandmie
Die Losung wird in einer Dosis von
3 x 250 I.E./kg Korpergewicht und Woche
subkutan verabreicht. Der Nutzen der Be-
handlung mit NeoRecormon bei Friihgebo-
renen, die zuvor bereits transfundiert wur-
den, ist mdglicherweise geringer ausge-
pragt als bei nicht transfundierten Kindern.
Die empfohlene Behandlungsdauer betragt
6 Wochen.

Behandlung der symptomatischen,
chemotherapie-induzierten Andmie bei
Krebspatienten

NeoRecormon sollte bei Patienten mit An-
amie subkutan verabreicht werden (H&mo-
globinkonzentration < 10 g/dl [6,21 mmol/I]).
Die Symptome einer Anamie und deren
Folgen kdnnen sich aufgrund von Alter, Ge-
schlecht und der Gesamtbelastung durch
Krankheiten unterscheiden. Eine arztliche
Bewertung des klinischen Verlaufs und des
Zustandes eines jeden Patienten ist daher
erforderlich.

Die Wochendosis kann als einmalige Injek-
tion gegeben werden oder in Teildosen drei-
bis siebenmal pro Woche.

Die empfohlene Initialdosis betragt
30 000 I.E. pro Woche (entsprechend ca.
450 |.E./kg Kérpergewicht pro Woche, be-
rechnet auf einen Patienten mit durch-
schnittlichem Gewicht).

Aufgrund intraindividueller Variabilitdt kdn-
nen gelegentlich bei einem Patienten ein-
zelne Hamoglobinwerte Gber und unter dem
gewlnschten Hamoglobinspiegel beobach-
tet werden. H&moglobinschwankungen soll-
ten mittels Dosisanpassung unter Berlick-
sichtigung eines Zielbereichs fur Hamo-
globin von 10 g/dI (6,21 mmol/l) bis 12 g/dl
(7,45 mmol/l) behandelt werden. Ein an-
haltender H&moglobinspiegel von mehr als
12 g/dl (7,45 mmol/l) sollte vermieden wer-
den. Eine Anleitung fUr eine entsprechende
Dosisanpassung bei Uberschreiten der Ha-
moglobinwerte von 12 g/dl (7,45 mmol/l) ist
nachstehend beschrieben.

Wenn nach vierwdchiger Therapie der
Hamoglobinwert um mindestens 1 g/dl
(0,62 mmol/l) gestiegen ist, sollte die der-
zeitige Dosis beibehalten werden. Wenn
der Hamoglobinwert nicht um mindestens
1 g/dl (0,62 mmol/l) gestiegen ist, sollte
eine Verdoppelung der Dosis erwogen wer-
den. Falls nach achtwochiger Therapie der
Hamoglobinwert nicht um mindestens 1 g/dl
(0,62 mmol/l) angestiegen ist, ist ein An-
sprechen unwahrscheinlich und die Behand-
lung sollte abgebrochen werden.

Die Therapie sollte bis zu 4 Wochen nach
Beendigung der Chemotherapie fortgesetzt
werden.

Die maximale Dosis von 60 000 I.E. pro
Woche sollte nicht Uberschritten werden.

Ist das individuelle Therapieziel eines Pa-
tienten erreicht, sollte die Dosis um 25 bis
50 % reduziert werden, um diese Hamo-
globinkonzentration zu erhalten. Eine ent-

sprechende Dosistitration sollte in Betracht
gezogen werden.

Wenn das Hamoglobin 12 g/dl (7,45 mmol/l)
Uberschreitet, sollte die Dosis um etwa
25 bis 50 % reduziert werden. Wenn
der Hamoglobinwert 13 g/dl (8,1 mmol/I)
Uberschreitet, sollte die Behandlung mit
NeoRecormon zeitweise unterbrochen wer-
den. Nachdem der Hamoglobinspiegel auf
12 g/dl (7,45 mmol/l) oder darunter gefallen
ist, sollte die Therapie mit einer Dosis, die um
etwa 25 % unter der zuletzt angewendeten
Dosis liegt, wieder begonnen werden.

Betragt der Anstieg des Hamoglobinwertes
mehr als 2 g/dl (1,3 mmol/l) in 4 Wochen,
sollte die Dosis um 25 bis 50 % reduziert
werden.

Die Patienten sollten engmaschig Uber-
wacht werden, damit gewdhrleistet ist, dass
NeoRecormon in der niedrigst mdglichen
Dosis angewendet wird, die fur eine ad-
aquate Kontrolle der Symptome einer An-
amie erforderlich ist.

Behandlung zur Steigerung der Eigen-
blutmenge

Die Lésung wird intravends Uber ca. zwei
Minuten oder subkutan verabreicht.
NeoRecormon wird zweimal wodchentlich
Uber 4 Wochen verabreicht. Besteht die
Moglichkeit einer Blutspende (Hamatokrit
> 33 %), so ist NeoRecormon nach der Blut-
abnahme zu applizieren.

Wahrend des gesamten Behandlungszeit-
raumes sollte ein Hamatokrit von 48 %
nicht Uberschritten werden.

Die individuelle Dosis ist vom behandeln-
den Arzt in Abhangigkeit von der erforderli-
chen Menge an zu spendendem Eigenblut
und der endogenen Erythrozyten-Reserve
des jeweiligen Patienten zu ermitteln:

1. Die erforderliche Menge an zu spenden-
dem Eigenblut hangt ab vom erwarteten
Blutverlust, dem Einsatz von blutsparen-
den MaBnahmen und dem kdorperlichen
Zustand des Patienten.

Diese Menge sollte so bemessen sein,
dass sie ausreicht, um homologe Trans-
fusionen zu vermeiden.

Die erforderliche Menge an zu spenden-
dem Eigenblut wird in Einheiten ausge-
driickt, wobei eine Einheit im Nomo-
gramm 180 ml roter Blutzellen entspricht.

2. Die Blutspendeféahigkeit des Patienten
hangt in erster Linie von seinem Blutvolu-
men und dem Ausgangshamatokritwert
ab. Diese beiden Variablen bestimmen
die endogene Erythrozyten-Reserve, die
wie folgt berechnet wird:

Endogene Erythrozyten-Reserve [ml] =
Blutvolumen [ml] x (Hkt—33) : 100
Frauen: Blutvolumen [ml] = 41 [ml/kg]
x Korpergewicht [kg] + 1 200 [ml]
Méanner: Blutvolumen [ml] = 44 [ml/kg]
x Koérpergewicht [kg] + 1 600 [ml]
(Korpergewicht = 45 kg)

Die Notwendigkeit fur eine Behandlung mit
NeoRecormon sowie gegebenenfalls die
Einzeldosis werden aus der erforderlichen
Menge an zu spendendem Eigenblut und
der endogenen Erythrozyten-Reserve an-
hand der folgenden Grafiken abgelesen:
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Frauen
Erforderliche Menge an zu spendendem
Eigenblut [Einheiten]

Endogene Erythrozyten-Reserve [ml]

Die so bestimmte Einzeldosis wird 2-mal
wochentlich Uber 4 Wochen verabreicht.
Bei intravendser Gabe sollte eine maximale
Dosis von 1 600 |.E./kg Kérpergewicht und
Woche, bei subkutaner Gabe eine maxima-
le Dosis von 1 200 I.E./kg und Woche nicht
Uberschritten werden.

Art der Anwendung

Die NeoRecormon Fertigspritze ist ge-
brauchsfertig. Es durfen nur Losungen inji-
ziert werden, die klar oder leicht opales-
zent, farblos und praktisch frei von sicht-
baren Partikeln sind.

NeoRecormon in Fertigspritze ist ein steri-
les, jedoch nicht konserviertes Produkt. Es
darf keinesfalls mehr als eine Dosis je Fer-
tigspritze verabreicht werden; das Arznei-
mittel ist nur fUr den Einmalgebrauch be-
stimmt.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Schlecht kontrollierte Hypertonie.

Beim Anwendungsgebiet ,Steigerung der
Menge an Eigenblut®: Herzinfarkt oder
Schlaganfall innerhalb eines Monats vor der
Behandlung, instabile Angina pectoris, er-
héhtes Risiko tiefer Venenthrombosen, wie
z.B. bekannte vendse Thromboembolien.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, muissen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

NeoRecormon sollte mit Vorsicht angewen-
det werden bei refraktérer Anamie mit Blas-
tenexzess in Transformation, bei epilepti-
formen Erkrankungen, bei Thrombozytose

003898-58096-102

Méanner
Erforderliche Menge an zu spendendem
Eigenblut [Einheiten]
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sowie bei chronischer Leberinsuffizienz.
Folsaure- und Vitamin-B;,-Mangel sollten
ausgeschlossen sein, da hierdurch die Wirk-
samkeit von NeoRecormon vermindert wird.

Vorsicht ist geboten bei der Steigerung der
Dosis von NeoRecormon bei Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz, da hohe
kumulative Epoetin-Dosen mit einem er-
héhten Risiko fur Mortalitat, schwerwie-
gende kardiovaskulére und zerebrovasku-
lare Ereignisse einhergehen konnen. Bei
Patienten mit schlechtem Hamoglobin-An-
sprechen auf Epoetine sollten alternative
Ursachen fur das schlechte Ansprechen
in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.1).

Um eine wirksame Erythropoiese sicherzu-
stellen, sollte bei allen Patienten vor und
wéhrend der Behandlung der Eisenwert
bestimmt werden und gegebenenfalls eine
Eisenersatztherapie gemaB den therapeu-
tischen Richtlinien durchgeftihrt werden.

Die Wirksamkeit von NeoRecormon kann
durch eine Aluminiumdberladung infolge der
Therapie der chronischen Niereninsuffizienz
abgeschwacht werden.

Uber die Anwendung von NeoRecormon
sollte bei Pradialyse-Patienten mit Nephro-
sklerose individuell entschieden werden, da
eine beschleunigte Progression der Nieren-
insuffizienz bei diesen Patienten nicht mit
Sicherheit ausgeschlossen werden kann.

Erythroblastopenie (pure red cell aplasia,
PRCA)

In Verbindung mit einer Erythropoietin-
Therapie, einschlieBlich der Gabe von
NeoRecormon, wurde Uber eine durch
neutralisierende Antikdrper gegen Erythro-
poietin hervorgerufene PRCA berichtet. Fir
diese Antikdrper konnte eine Kreuzreaktivi-
tat mit allen erythropoietischen Proteinen
gezeigt werden. Patienten, bei denen der
Verdacht auf neutralisierende Antikorper
gegen Erythropoietin besteht oder bei denen
diese nachgewiesen wurden, sollen deshalb

nicht auf NeoRecormon umgestellt werden
(siehe Abschnitt 4.8).

PRCA bei Patienten mit Hepatitis C

Eine paradoxe Hamoglobin-Abnahme und
die Entwicklung einer schweren Anamie in
Verbindung mit niedrigen Retikulozyten-
Zahlen sollten zum Abbruch der Behand-
lung mit Epoetin und zur Durchftihrung von
Tests auf Antikdrper gegen Erythropoietin
veranlassen. Es wurde Uber Félle berichtet
bei Patienten mit Hepatitis C, die mit Inter-
feron und Ribavirin behandelt wurden und
gleichzeitig Epoetine erhielten. Epoetine
sind nicht zugelassen fUr die Behandlung
einer Anamie in Verbindung mit Hepatitis C.

Blutdruckkontrolle

Es kann eine Erhdhung des Blutdrucks er-
folgen bzw. die Verstarkung einer bereits
bestehenden Hypertonie auftreten, insbe-
sondere in Féllen eines schnellen Hamato-
krit-Anstiegs. Diese Blutdruckerhéhungen
lassen sich medikamentds behandeln.
Wenn der Blutdruckanstieg nicht durch
medikamentdse Therapie kontrolliert werden
kann, wird eine voribergehende Unterbre-
chung der Therapie mit NeoRecormon emp-
fohlen. Insbesondere zu Beginn der Behand-
lung wird darlber hinaus eine regelméaBige
Blutdruckkontrolle empfohlen, auch zwi-
schen den Dialysen. Blutdruckentgleisungen
mit Enzephalopathie-&hnlicher Symptoma-
tik kdnnen auftreten, die eine sofortige arzt-
liche Untersuchung und intensivmedizini-
sche MaBnahmen erfordern. Plotzlich auf-
tretende stechende migraneartige Kopf-
schmerzen sind als mégliches Warnzeichen
besonders zu beachten.

Es wurde Uber schwere arzneimittelindu-
Zierte Hautreaktionen (SCARs), einschlieB-
lich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN), die
lebensbedrohlich oder tddlich sein kénnen,
im Zusammenhang mit Epoetin-Behand-
lungen berichtet. Schwerere Féalle wurden
im Zusammenhang mit langwirkenden Epoe-
tinen beobachtet. Zum Zeitpunkt der Ver-
schreibung sollten die Patienten auf die
Anzeichen und Symptome hingewiesen
und engmaschig im Hinblick auf Hautreak-
tionen Uberwacht werden. Wenn Anzeichen
und Symptome, die auf diese Reaktionen
hinweisen, auftreten, sollte die Behand-
lung mit NeoRecormon unverziglich be-
endet und eine alternative Behandlung in
Betracht gezogen werden. Wenn ein Pa-
tient aufgrund der Anwendung von
NeoRecormon eine schwere Hautreaktion,
wie SJS oder TEN, entwickelt, darf bei
dem Patienten die Behandlung mit Ery-
thropoese stimulierenden Mitteln (erythro-
poiesis stimulating agent — ESA) zu keinem
Zeitpunkt erneut begonnen werden.

Chronische Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz kann es insbesondere bei intrave-
noser Anwendung zu einem méaBiggradigen
dosisabhangigen Anstieg der Thrombozy-
tenzahl innerhalb des Normbereiches kom-
men, der im Verlauf der Therapie wieder
zurlickgeht. Es wird empfohlen, die Throm-
bozytenzahl in den ersten 8 Wochen der
Therapie regelméaBig zu kontrollieren.
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Hamoglobinkonzentration

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz sollte in der Erhaltungsphase die Ha-
moglobinkonzentration die in Abschnitt 4.2
empfohlene Obergrenze der angestrebten
Hamoglobinkonzentration nicht Uberschrei-
ten. In klinischen Studien wurde ein erhéh-
tes Sterberisiko und ein erhohtes Risiko flr
schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse
oder zerebrovaskulére Ereignisse einschlieB3-
lich Schlaganfall beobachtet, wenn ESAs
verabreicht wurden, um ein Hamoglobin
von mehr als 12 g/dl (7,45 mmol/l) zu erzie-
len.

In kontrollierten klinischen Studien wurde
kein signifikanter Nutzen fUr die Anwen-
dung von Epoetinen gezeigt, wenn die
Hamoglobinkonzentration Uber den fur die
Kontrolle der Symptome einer Anamie und
zur Vermeidung von Bluttransfusionen be-
noétigten Spiegel erhéht wurde.

Bei Friihgeborenen kann die Thrombozyten-
zahl insbesondere in den ersten zwei Le-
benswochen leicht ansteigen, deshalb sollte
die Thrombozytenzahl regelmaBig bestimmt
werden.

Auswirkung auf das Tumorwachstum

Epoetine sind Wachstumsfaktoren, welche

in erster Linie die Produktion von roten

Blutkérperchen stimulieren. Erythropoietin-

Rezeptoren kdnnen auf der Oberflache ver-

schiedenster Tumorzellen gebildet werden.

Wie bei allen Wachstumsfaktoren besteht

der Verdacht, dass auch Epoetine das

Wachstum von Tumoren stimulieren kénn-

ten. In mehreren kontrollierten Studien mit

Patienten, die eine Andmie im Zusammen-

hang mit einer Krebserkrankung aufwiesen,

wurde keine Verbesserung des Gesamt-

Uberlebens bzw. keine Verringerung des

Risikos der Tumorprogression durch Epoe-

tine gezeigt.

In kontrollierten klinischen Studien hat die

Anwendung von NeoRecormon und ande-

ren ESAs Folgendes gezeigt:

— Eine verkUrzte Zeit bis zur Tumorprogres-
sion bei Patienten mit fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Tumoren, die eine Strahlen-
therapie erhielten, wenn ein Hdmoglobin-
Zielwert von mehr als 14 g/dl (8,69 mmol/l)
angestrebt wurde,

— ein verkUrztes GesamtUberleben und eine
erhdhte Letalitat, aufgrund einer Krank-
heitsprogression nach 4 Monaten bei Pa-
tientinnen mit metastasiertem Brustkrebs,
die eine Chemotherapie erhielten, wenn
ein Hamoglobinzielbereich von 12-14 g/dl
(7,45-8,69 mmol/l) angestrebt wurde,

— ein erhdhtes Sterberisiko, wenn bei Pa-
tienten mit aktiven malignen Erkrankun-
gen, die weder eine Chemotherapie noch
eine Strahlentherapie erhielten, ein Ha-
moglobinzielwert von 12 g/dl (7,45 mmol/l)
angestrebt wurde. ESA sind nicht flr die
Anwendung bei dieser Patientenpopula-
tion indiziert.

In Abhangigkeit von der klinischen Situation
sollte die Behandlung mit Bluttransfusionen
bei Krebspatienten mit Chemotherapie as-
soziierter Andmie bevorzugt werden. Einer
Entscheidung zur Gabe von rekombinan-
tem Erythropoietin sollte eine Nutzen-Risi-
ko-Bewertung unter Einbeziehung des Pa-
tienten vorausgehen, die die spezifische

klinische Situation bericksichtigt. Die Nut-
zen-Risiko-Abwagung sollte die folgenden
Faktoren einschlieBen: Art und Stadium
des Tumors, Schwere der Anamie, die Pro-
gnose der Erkrankung, das Umfeld, in dem
der Patient behandelt wird sowie die Be-
handlungspréferenz des Patienten (siehe
Abschnitt 5.1).

Es kann zu einem Anstieg des Blutdrucks
kommen, der medikamentds behandelt
werden kann. Insbesondere zu Beginn der
Behandlung sollte deshalb der Blutdruck
bei Krebspatienten kontrolliert werden.

Thrombozytenzahl und Hamoglobinkon-
zentration sollten bei Krebspatienten in re-
gelmaBigen Abstanden Uberprift werden.

Bei Patienten in einem Eigenblutspende-
programm kann es zu einem Anstieg der
Thrombozytenzahl, in der Regel innerhalb
des Normbereiches, kommen. Es wird daher
empfohlen, die Thrombozytenzahl mindes-
tens einmal wochentlich zu kontrollieren.
Betragt die Steigerung mehr als 150 x 109/1
oder liegt die Thrombozytenzahl Gber dem
Normbereich, sollte die Therapie mit
NeoRecormon abgebrochen werden.

Bei Frihgeborenen konnte das potentielle
Risiko, dass Erythropoietin eine Retinopa-
thie ausldst, nicht ausgeschlossen werden.
Deshalb ist Vorsicht geboten und bei der
Entscheidung, ob ein Frihgeborenes be-
handelt wird, sollten die méglichen Nutzen
und Risiken dieser Behandlung und verfug-
barer alternativer Therapiemdglichkeiten
gegeneinander abgewogen werden.

Bei Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz ist im Verlauf der Therapie mit
NeoRecormon aufgrund des gesteigerten
Hamatokritwertes haufig eine Erhdhung der
Heparin-Dosis wahrend der Hamodialyse
notwendig. Bei nicht optimaler Heparinisie-
rung ist ein Verschluss des Dialyse-Sys-
tems moglich.

Eine frlihzeitige Shunt-Revision und eine
Thrombose-Prophylaxe, z.B. durch Gabe
von Acetylsalicylséure, sollte bei Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz und mit
dem Risiko einer Shunt-Thrombose in Be-
tracht gezogen werden.

Serum-Kalium- und -Phosphat-Spiegel
sollten wéhrend der Behandlung mit
NeoRecormon regelmaBig Uberprift werden.
Bei einigen urdmischen Patienten wurde
unter einer Behandlung mit NeoRecormon
Uber erhohte Kaliumspiegel berichtet, ohne
dass ein kausaler Zusammenhang gezeigt
wurde. Sollten erhdhte oder ansteigende
Kaliumspiegel beobachtet werden, dann
sollte eine Unterbrechung der Behandlung
mit NeoRecormon in Betracht gezogen
werden, bis die Hyperkalamie korrigiert ist.

Fur den Einsatz von NeoRecormon im Rah-

men der Eigenblutspende missen die offi-

ziellen Richtlinien zur Blutspende beriick-
sichtigt werden, insbesondere:

— nur Patienten mit einem Hamatokrit-
wert = 33 % (Hamoglobinwert = 11 g/dl
[6,83 mmol/I]) durfen Blut spenden;

— Patienten mit einem Kdérpergewicht unter
50 kg sollten besonders sorgféltig beob-
achtet werden;

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

— das Volumen einer einzelnen Blutspende
sollte nicht gréBer als ca. 12 % des Blut-
volumens des Patienten sein.

Die Behandlung sollte auf Patienten be-

schrankt werden, bei denen die Vermei-

dung von Fremdbluttransfusionen nach
deren Nutzen-Risiko-Abschatzung als be-
sonders wichtig angesehen wird.

Missbrauchliche Anwendung

Missbrauchliche Anwendung bei Gesunden
kann zu einer UbermaBigen Steigerung des
Héamatokritwertes fUhren. Dies kann mit le-
bensbedrohlichen  Komplikationen  des
Herz-Kreislauf-Systems verbunden sein.

Sonstige Bestandteile

NeoRecormon in Fertigspritze enthalt bis
zu 0,3 mg Phenylalanin pro Fertigspritze als
sonstigen Bestandteil. Dieses sollte bei
Patienten mit schweren Formen der Phe-
nylketonurie bertcksichtigt werden.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Fertigspritze,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthalt Polysorbat 20
(0,034 mg pro Fertigspritze mit einem No-
minalvolumen von 0,3 ml und 0,063 mg
pro Fertigspritze mit einem Nominalvolu-
men von 0,6 ml). Polysorbate kénnen aller-
gische Reaktionen hervorrufen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aus den bisher vorliegenden klinischen Da-
ten ergeben sich keine Hinweise auf Wech-
selwirkungen von NeoRecormon mit ande-
ren Arzneimitteln.

Untersuchungen an Tieren haben gezeigt,
dass Epoetin beta die Knochenmarkstoxizi-
tat von zytostatisch wirksamen Arzneimit-
teln wie Etoposid, Cisplatin, Cyclophos-
phamid, Fluorouracil nicht verstarkt.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Klinischen Daten zur Anwen-
dung von Epoetin beta bei schwangeren
Frauen vor.

Bei der Anwendung in der Schwanger-
schaft ist Vorsicht geboten.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Epoetin beta in die
Muttermilch Ubergeht.

Die Entscheidung, weiter zu stillen oder
nicht oder die Behandlung mit Epoetin beta
weiterzuflhren oder nicht, sollte auf der
Basis des Nutzens des Stillens fur das Kind
und des Nutzens der Therapie mit Epoetin
beta fur die Frau getroffen werden.

Tierexperimentelle Studien lassen nicht
auf direkte oder indirekte schadliche Aus-
wirkungen auf Schwangerschaft, embryo-
nale/fetale Entwicklung, Geburt oder post-
natale Entwicklung schlieBen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

003898-58096-102
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tabelle 1: Nebenwirkungen aus kontrollierten klinischen Studien in Verbindung mit der
NeoRecormon Behandlung bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung

NeoRecormon hat keinen Einfluss auf die Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
\E/aerdk.ehrswcm'i’/lke't r‘j.”d die Fahigkeit zum GefRerkrankungen Bluthochdruck Haufig
edienen von Maschinen. Hypertensive Krise Gelegentlich
4.8 Nebenwirkungen Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Haufig
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils Erkrankungen des Blutes und Shunt-Thrombose Selten
des Lymphsystems Thrombozytose Sehr selten

Mai 2025

Basierend auf Ergebnissen klinischer Stu-
dien mit insgesamt 1 725 Patienten sind
bei ungeféahr 8 % der mit NeoRecormon
behandelten Patienten Nebenwirkungen zu
erwarten.

Andmie bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz

Die haufigste Nebenwirkung unter der
Therapie mit NeoRecormon ist eine Erho-
hung des Blutdrucks bzw. die Verstarkung
einer bereits bestehenden Hypertonie, ins-
besondere in Féllen eines schnellen Hama-
tokrit-Anstieges (siehe Abschnitt 4.4). Ver-
einzelt kénnen auch bei Patienten mit an-
sonsten normalem oder niedrigem Blutdruck
Blutdruckentgleisungen mit Enzephalo-
pathie-ahnlicher Symptomatik (z.B. Kopf-
schmerzen, Verwirrtheitszustande, senso-
motorische Stérungen — wie Sprachstorun-
gen, Gangstorungen etc. — bis hin zu gene-
ralisierten tonisch-klonischen Krampfen)
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Shunt-Thrombosen kdénnen auftreten, ins-
besondere bei Patienten, die zu hypotonen
Reaktionen neigen oder deren arteriovendse
Fisteln Komplikationen (z.B. Stenosen, Aneu-
rysmen) aufweisen, siehe Abschnitt 4.4.
Parallel zum Anstieg des Hamatokritwertes
kommt es in den meisten Fallen zu einer
Abnahme der Serum-Ferritin-Werte (siehe
Abschnitt 4.4). Weiterhin wurde vereinzelt
eine vorubergehende Erhéhung des Serum-
Kalium- und -Phosphat-Spiegels beobach-
tet (siehe Abschnitt 4.4).

In Einzelféllen wurde unter der Therapie mit
NeoRecormon Uber neutralisierende Anti-
korper gegen Erythropoietin mit Antikdrper-
vermittelter PRCA berichtet. Wird die Dia-
gnose einer anti-Erythropoietin Antikdrper
induzierten PRCA gestellt, muss die Be-
handlung mit NeoRecormon abgebrochen
werden. Die betreffenden Patienten durfen
nicht auf ein anderes erythropoietisches
Protein umgestellt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 auf-
gelistet.

Patienten mit Krebserkrankungen
Haufig Kopfschmerzen und Bluthochdruck
bedingt durch eine Behandlung mit Epoetin
beta, die medikamentds behandelt werden
koénnen (siehe Abschnitt 4.4).

Bei einigen Patienten wurde eine Abnahme
der Serum-Eisen-Parameter beobachtet
(siehe Abschnitt 4.4).

In klinischen Studien wurde ein vermehrtes
Auftreten thromboembolischer Ereignisse
bei mit NeoRecormon behandelten Krebs-
patienten im Vergleich zu unbehandelten
Kontroll- oder Placebo-Patienten beobach-
tet. Bei Patienten, die mit NeoRecormon
behandelt wurden, traten diese Ereignisse
in 7 % der Falle auf im Vergleich zu 4 % bei

003898-58096-102

Tabelle 2: Nebenwirkungen aus kontrollierten klinischen Studien in Verbindung mit der
NeoRecormon Behandlung bei Patienten mit Krebserkrankungen

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit

GefaBerkrankungen

Bluthochdruck Haufig

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Thromboembolische Ereignisse Haufig

Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Haufig

Tabelle 3: Nebenwirkungen aus kontrollierten klinischen Studien in Verbindung mit der
NeoRecormon Behandlung bei Patienten in einem Eigenblutspendeprogramm

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit

Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Haufig

den Kontroll-Patienten; verglichen mit der
Kontrollgruppe ist dies jedoch nicht verbun-
den mit einem Anstieg der Mortalitat auf-
grund thromboembolischer Ereignisse.

Die Nebenwirkungen sind in Tabelle 2 auf-
gelistet.

Patienten in einem Eigenblutspende-
programm

Bei Patienten in einem Eigenblutspende-
programm wurde Uber eine leichte Zunah-
me von thromboembolischen Ereignissen
berichtet. Ein kausaler Zusammenhang mit
der NeoRecormon Behandlung konnte je-
doch nicht gezeigt werden.

In placebokontrollierten Studien war ein zeit-
weiser Eisenmangel bei mit NeoRecormon
behandelten Patienten ausgepréagter als in
der Kontrollgruppe (siehe Abschnitt 4.4).
Die Nebenwirkungen sind in Tabelle 3 auf-
gelistet.

Es wurde Uber schwere arzneimittelindu-
zierte Hautreaktionen (SCARs), einschlie-
lich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN), die
lebensbedrohlich oder tddlich sein kénnen,
im Zusammenhang mit Epoetin-Behand-
lungen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Nebenwirkungen werden gemaB MedDRA
Systemorganklasse und Haufigkeitskate-
gorie aufgelistet. Die Haufigkeitskategorien
sind geman folgender Konvention definiert:
sehr haufig (=1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschétzbar).

Frithgeborene
Eine Abnahme der Serum-Ferritin-Werte ist
sehr haufig (siehe Abschnitt 4.4).

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Selten kann es in Verbindung mit einer
Epoetin-beta-Behandlung zu Hautreaktio-
nen wie Ausschlag, Juckreiz, Nesselsucht
oder Reaktionen an der Injektionsstelle kom-
men. In sehr seltenen Féllen wurde in Ver-
bindung mit einer Epoetin-beta-Behandlung
Uber anaphylaktoide Reaktionen berichtet.
In kontrollierten klinischen Studien ergab
sich jedoch kein Hinweis auf ein vermehrtes
Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen.

In sehr seltenen Fallen wurden in Verbindung
mit einer Epoetin-beta-Behandlung insbe-
sondere zu Beginn der Behandlung Grippe-
ahnliche Symptome wie Fieber, Frosteln,
Kopfschmerzen, Gliederschmerzen, Unwohl-
sein und/oder Knochenschmerzen berich-
tet. Diese Reaktionen waren mild bis méaBig-
gradig und verschwanden nach wenigen
Stunden oder Tagen.

Daten aus einer kontrollierten klinischen
Studie mit Epoetin alfa oder Darbepoetin
alfa haben das Auftreten eines Schlagan-
falls als haufig beschrieben.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte
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anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die therapeutische Breite von NeoRecormon
ist sehr groB. Auch bei sehr hohen Serum-
spiegeln sind Vergiftungserscheinungen nicht
beobachtet worden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antian-
amika, ATC-Code: BO3XAO1

Wirkmechanismus

Erythropoietin ist ein Glykoprotein, das als
mitoseanregender Faktor und Differenzie-
rungshormon die Bildung von Erythrozyten
aus ihren determinierten Vorlauferzellen sti-
muliert.

Epoetin beta, der Wirkstoff von NeoRecormon,
ist in seiner Aminosaure- und Kohlenhydrat-
Zusammensetzung identisch mit Erythro-
poietin, das aus dem Urin anamischer Pa-
tienten isoliert wurde.

Die biologische Wirksamkeit von Epoetin
beta wurde nach intravendser und subku-
taner Gabe an verschiedenen Tiermodellen
invivo (normale und urdmische Ratten,
polyzythdmische Mause, Hunde) nachge-
wiesen. Nach Epoetin-beta-Gabe steigen
die Zahl der Erythrozyten, die Hb-Werte bzw.
Retikulozytenzahlen ebenso an wie die
59Fe-Einbaurate.

In vitro (Maus-Milzzell-Kultur) wurde nach
Inkubation mit Epoetin beta ein erhdhter
3H-Thymidin-Einbau in die erythroiden kern-
haltigen Milzzellen festgestellt.

Mit Hilfe von Zellkulturen menschlicher Kno-
chenmarkszellen konnte gezeigt werden,
dass Epoetin beta spezifisch die Erythro-
poiese stimuliert und die Leukopoese nicht
beeinflusst. Zytotoxische Wirkungen von
Epoetin beta auf die Knochenmarkszellen
oder auf menschliche Hautzellen konnten
nicht festgestellt werden.

Nach Einmalgabe von Epoetin beta konnte
keine Beeinflussung des Verhaltens und
der Motorik von Mausen sowie der Kreis-
lauf- und Atemfunktion von Hunden beob-
achtet werden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer randomisierten, doppelblinden, Pla-
cebo-kontrollierten Studie mit 4 038 Pa-
tienten mit chronischer Niereninsuffizienz
und Typ 2 Diabetes, die nicht dialysiert
wurden und Hamoglobinwerte von < 11 g/
dl hatten, erhielten die Patienten entweder
eine Behandlung mit Darbepoetin alfa, um
die Zielhdamoglobinwerte von 13 g/dl zu er-
reichen, oder Placebo (sieche Abschnitt 4.4).
Die Studie erreichte weder das primare Ziel
einer Reduktion des Risikos der Gesamt-
mortalitdt, der kardiovaskuldren Morbidit&t
noch der terminalen Niereninsuffizienz (TNI).
Die Analyse der individuellen Komponenten
der zusammengesetzten Endpunkte zeigte
die folgenden HRs (95-%-Kl): Tod 1,05

(0,92; 1,21), Schlaganfall 1,92 (1,38; 2,68),
kongestive Herzinsuffizienz (CHF) 0,89
(0,74;  1,08), Myokardinfarkt (Ml) 0,96
(0,75; 1,23), Hospitalisierung aufgrund
einer Myokardischamie 0,84 (0,55; 1,27),
TNI 1,02 (0,87; 1,18).

Von klinischen Studien mit ESAs bei Pa-
tienten mit chronischer Niereninsuffizienz
(dialysepflichtige und nicht dialysepflichtige
Patienten mit oder ohne Diabetes) wurden
gepoolte post-hoc Analysen durchgefihrt.
Im Zusammenhang mit héheren kumulativen
ESA-Dosen, unabhangig vom Diabetes-
oder Dialysestatus, wurde eine Tendenz zu
héheren Risiko-Schatzwerten fur die Ge-
samtmortalitdt sowie fUr kardiovaskuléare
und zerebrovaskulére Ereignisse beobach-
tet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Erythropoietin ist ein Wachstumsfaktor, wel-
cher in erster Linie die Produktion von roten
Blutkdrperchen stimuliert.  Erythropoietin-
Rezeptoren kénnen auf der Oberflache ver-
schiedenster Tumorzellen gebildet werden.

Das Uberleben und die Tumorprogression
wurden in funf groBen kontrollierten Stu-
dien, darunter vier doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studien und eine offene Studie,
an insgesamt 2 833 Patienten untersucht.
In zwei Studien wurden Patienten einge-
schlossen, die eine Chemotherapie erhielten.
In zwei Studien wurde eine Hamoglobin-
konzentration von > 13 g/dl angestrebt, in
den verbleibenden drei Studien 12—-14 g/dl.
In der offenen Studie gab es keine Unter-
schiede im GesamtUberleben zwischen den
Patienten, die mit rekombinantem huma-
nen Erythropoietin behandelt wurden, und
der Kontrollgruppe. In den vier placebo-
kontrollierten Studien bewegte sich die
Hazard Ratio fur das Gesamtuberleben zwi-
schen 1,25 und 2,47 zugunsten der Kon-
trollgruppe. In diesen Studien zeigte sich
ein durchgangig ungeklérter, statistisch si-
gnifikanter Anstieg der Mortalitat bei Pa-
tienten mit Anamie infolge verschiedener
haufiger Krebsarten, die rekombinantes hu-
manes Erythropoietin erhielten, im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Das Ergebnis des Ge-
samtlberlebens in den Studien konnte
nicht hinreichend durch Unterschiede bei
der Inzidenz von Thrombose und den damit
verbundenen Komplikationen zwischen Pa-
tienten, die rekombinantes humanes Ery-
thropoietin erhielten, und Patienten der
Kontrollgruppe erklart werden.

Eine auf individuelle Patientendaten basie-
rende Metaanalyse, die Daten von allen
12 mit NeoRecormon durchgeflhrten, kon-
trollierten klinischen Studien in andmischen
Krebspatienten einschloss (n =2 301), er-
gab einen Gesamtschatzwert der Hazard
Ratio fuir das Uberleben von 1,13 zugunsten
der Kontrollgruppe (95-%-Kl: 0,87; 1,46).
Bei Patienten mit einem Ausgangshamoglo-
bin von < 10 g/dI (n = 899) war der Schatz-
wert der Hazard Ratio fir das Uberleben
0,98 (95-%-Kl: 0,68 bis 1,40). Ein erhdhtes
relatives Risiko flr thromboembolische Er-
eignisse wurde in der Gesamtpopulation be-
obachtet (RR 1,62; 95-%-Kl: 1,13; 2,31).

Eine Datenanalyse auf Patientenebene wur-
de ebenfalls fir mehr als 13 900 Krebspa-
tienten (unter Chemo-, Radio-, Chemora-
diotherapie oder ohne Therapie) durchge-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

fhrt, die an 53 kontrollierten klinischen Stu-
dien mit verschiedenen Epoetinen teilge-
nommen haben. Eine Metaanalyse der
Daten zum Gesamtlberleben ergab eine
Punktschatzung der Hazard Ratio von 1,06
zugunsten der Kontrollgruppe  (95-%-
Kl: 1,00; 1,12; 53 Studien und 13 933 Pa-
tienten) und fir Krebspatienten unter Che-
motherapie lag die Hazard Ratio flr das
Gesamtuberleben bei 1,04 (95-%-Kl: 0,97;
1,11; 38 Studien und 10 441 Patienten).
Metaanalysen weisen auch Ubereinstim-
mend auf ein signifikant erhdhtes relatives
Risiko fur thromboembolische Ereignisse bei
Krebspatienten hin, die mit rekombinanten
humanen Erythropoietinen behandelt wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

In sehr seltenen Féllen traten unter Therapie
mit rHUEPO neutralisierende Erythropoietin-
Antikdrper mit oder ohne PRCA auf.

Die pharmakokinetischen Untersuchungen
an gesunden Probanden und uréamischen
Patienten zeigen, dass die Halbwertszeit von
intravends verabreichtem Epoetin beta zwi-
schen 4 und 12 Stunden liegt, und dass der
Verteilungsraum etwa dem Ein- bis Zwei-
fachen des Plasmavolumens entspricht.
Analoge Ergebnisse wurden auch im Tier-
versuch bei urédmischen und normalen Rat-
ten gefunden.

Nach subkutaner Gabe von Epoetin beta
bei urdamischen Patienten fuhrte die verzo-
gerte Aufnahme aus dem Gewebe zu ei-
nem plateauartigen Verlauf der Serumkon-
zentration. Maximale Konzentrationen wur-
den im Mittel nach 12 bis 28 Stunden er-
reicht. Die terminale Halbwertszeit ist 1an-
ger als nach intravendser Gabe und betragt
durchschnittlich 13 bis 28 Stunden.

Die Bioverflgbarkeit von Epoetin beta nach
subkutaner Gabe liegt zwischen 23 und
42 % im Vergleich zur intravendsen Gabe.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat
und Genotoxizitat lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren flir den
Menschen erkennen.

Eine an Mausen durchgefiihrte Karzinoge-
nitétsstudie mit homologem Erythropoietin
hat keine Hinweise auf ein proliferatives
oder kanzerogenes Potenzial gegeben.
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6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schtitzen.

Im Rahmen der ambulanten Anwendung
darf der Patient das Arzneimittel einmalig
fUr einen Zeitraum von bis zu 3 Tagen au-
Berhalb des Kihlschrankes bei Raumtem-
peratur (nicht Uber 25°C) lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Fertigspritze (Glas Typ ) mit einer Ver-
schlusskappe und einem Kolbenstopfen
(teflonisiertes Gummi-Material).

NeoRecormon 500 I.E., 2 000 I.E.,
3000I.E., 4000Il.E., 5000I.E. und
6000 LE:

Jede Fertigspritze enthélt 0,3 ml L&sung.

NeoRecormon 10 000 I.E., 20 000 I.E. und
30 000 L.E:

Jede Fertigspritze enthélt 0,6 ml Lésung.

NeoRecormon ist in den folgenden Pa-
ckungsgroBen erhaltlich:

NeoRecormon 500 I.E. Injektionslésung in
Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 1 Nadel (30G1/2) oder
6 Fertigspritzen mit 6 Nadeln (30G1/2).

NeoRecormon 2 000 I.E., 3000 I.E.,
4000 I.E., 5000 I.E., 6000 I.E.,
10 000 I.E. und 20 000 I.E Injektionslésung
in Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 1 Nadel (27G1/2) oder
6 Fertigspritzen mit 6 Nadeln (27G1/2).

NeoRecormon 30 000 I.E Injektionslésung
in Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 1 Nadel (27G1/2) oder
4 Fertigspritzen mit 4 Nadeln (27G1/2).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Waschen Sie zuerst Ihre Hande!

1. Nehmen Sie eine Fertigspritze aus der
Verpackung und Uberprifen Sie, ob die
L6sung Klar, farblos und praktisch frei von
sichtbaren Schwebeteilen ist. Entfernen
Sie die Kappe von der Fertigspritze.

2.Nehmen Sie eine Nadel aus der Pa-
ckung, setzen Sie diese auf die Spritze
und entfernen Sie die Schutzkappe von
der Nadel.

3. Entfernen Sie die Luft aus der Spritze und
der Nadel, indem Sie die Spritze senk-
recht nach oben halten und den Kolben
leicht nach oben drlicken. Driicken Sie den
Kolben danach so weit nach oben, dass

003898-58096-102

10.

11.

12.

die verordnete Menge an NeoRecormon
in der Spritze verbleibt.

4. Desinfizieren Sie die Haut an der Einstich-
stelle mit einem Alkoholtupfer. Bilden Sie
mit Hilfe von Daumen und Zeigefinger
eine Hautfalte. Halten Sie die Spritze in
der Nahe der Nadel fest und stechen Sie
die Nadel ruckartig in die Hautfalte.
Spritzen Sie die NeoRecormon Ldsung.
Ziehen Sie die Nadel schnell heraus und
driicken Sie einen trockenen sterilen
Tupfer fest auf die Einstichstelle.

Dieses Arzneimittel ist nur fur den Einmal-
gebrauch bestimmt. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entspre-
chend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-StraBe 1
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Deutschland
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sung: 25. Juni 2007
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KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraBe 1
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Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.
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