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Aranesp® 10/20/30/40/50/60/80/100/130/150/300/500 Mikrogramm

Injektionslésung in einer Fertigspritze

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Aranesp® 10 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze.
Aranesp® 20 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze.
Aranesp® 30 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze.
Aranesp® 40 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze.
Aranesp® 50 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze.
Aranesp® 60 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze.
Aranesp® 80 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze.
Aranesp® 100 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze.
Aranesp® 130 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze.
Aranesp® 150 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze.
Aranesp® 300 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze.
Aranesp® 500 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Aranesp 10 Mikrogramm Injektionsldsung

in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthalt 10 Mikrogramm
Darbepoetin alfa in 0,4 ml (25 pg/ml).

Aranesp 20 Mikrogramm Injektionslésung

in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthalt 20 Mikrogramm

Darbepoetin alfa in 0,5 ml (40 pg/ml).

Aranesp 30 Mikrogramm Injektionslésung

in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthalt 30 Mikrogramm

Darbepoetin alfa in 0,3 ml (100 pg/ml).

Aranesp 40 Mikrogramm Injektionsl&sung

in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthalt 40 Mikrogramm
Darbepoetin alfa in 0,4 ml (100 pg/ml).

Aranesp 50 Mikrogramm Injektionslésung

in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthalt 50 Mikrogramm
Darbepoetin alfa in 0,5 ml (100 pg/ml).

Aranesp 60 Mikrogramm _Injektionslésung

in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthalt 60 Mikrogramm
Darbepoetin alfa in 0,3 ml (200 pg/ml).

Aranesp 80 Mikrogramm Injektionslésung

in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthalt 80 Mikrogramm
Darbepoetin alfa in 0,4 ml (200 pg/ml).

Aranesp 100 Mikrogramm Injektionslésung

in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthalt 100 Mikrogramm
Darbepoetin alfa in 0,5 ml (200 pug/ml).

Aranesp 130 Mikrogramm Injektionsl&sung

in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthélt 130 Mikrogramm

Darbepoetin alfa in 0,65 ml (200 pug/ml).

Aranesp 150 Mikrogramm Injektionslésung

in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthéalt 150 Mikrogramm

Darbepoetin alfa in 0,3 ml (500 ug/ml).
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4.

Aranesp 300 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthéalt 300 Mikrogramm
Darbepoetin alfa in 0,6 ml (500 ug/ml).

Aranesp 500 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 500 Mikrogramm
Darbepoetin alfa in 1 ml (500 pg/ml).

Darbepoetin alfa wird gentechnologisch
mithilfe von Ovarialzellen des Chinesischen
Hamsters (CHO-K1) hergestellt.

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektionszubereitung) in
einer Fertigspritze.

Klare, farblose Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der symptomatischen An-
amie bei chronischer Niereninsuffizienz
(CNI) bei erwachsenen und padiatrischen
Patienten (siehe Abschnitt 4.2).

Zur Behandlung der symptomatischen An-
amie bei erwachsenen Tumorpatienten mit
nicht-myeloischen malignen Erkrankungen,
die eine Chemotherapie erhalten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Aranesp sollte von
Arzten eingeleitet werden, die mit den oben
genannten Indikationen Erfahrung haben.

Dosierung

Behandlung der symptomatischen An-
&mie bei erwachsenen und pédiatrischen
Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
Zienz

Andmiesymptome und Folgeerscheinun-
gen kénnen mit Alter, Geschlecht und der
gesamten Krankheitsbelastung variieren.
Daher ist es notwendig, dass der Arzt den
klinischen Verlauf und das Krankheitsbild
individuell bertcksichtigt. Aranesp sollte
entweder subkutan oder intravends ange-
wendet werden, um den Hamoglobinwert
auf maximal 12 g/dl (7,5 mmol/l) zu erho-
hen. Die subkutane Anwendung ist bei Pa-
tienten, die keine Hamodialyse erhalten, zur
Vermeidung der Punktion peripherer Venen
vorzuziehen.

Patienten sollten engmaschig Uberwacht
werden, um sicherzustellen, dass die nied-
rigste zugelassene wirksame Dosis von
Aranesp angewendet wird, die eine adaqua-
te Kontrolle der Anamiesymptome unter
Beibehaltung einer Hamoglobinkonzentra-
tion unter oder bis zu 12 g/dl (7,5 mmol/l)
ermdglicht. Vorsicht ist geboten bei der
Steigerung der Aranesp-Dosis bei Patien-
ten mit chronischer Niereninsuffizienz. Bei
Patienten mit schlechtem Hamoglobin-An-
sprechen auf Aranesp sollten anderweitige
Ursachen flr das schlechte Ansprechen in
Betracht gezogen werden (sieche Abschnit-
te 4.4 und 5.1).

Durch intraindividuelle Variabilitdt kénnen
gelegentlich individuelle Hamoglobinwerte
eines Patienten ober- oder unterhalb des

gewunschten H&moglobinwertes beobachtet
werden. Auf Hamoglobinwertschwankun-
gen sollte Uber Dosisanpassungen reagiert
werden, wobei der Bereich des Zielhdmo-
globinwertes von 10 g/dl (6,2 mmol/l) bis
12 g/dl (7,5 mmol/l) beachtet werden soll-
te. Ein anhaltender Hadmoglobinwert Uber
12 g/dl (7,5 mmol/l) sollte vermieden wer-
den. Eine geeignete Dosisanpassung flr
den Fall, dass Hamoglobinwerte Uiber 12 g/dl
(7,5 mmol/l) beobachtet werden, wird weiter
unten beschrieben. Ein Anstieg des Ha-
moglobinwertes um mehr als 2 g/dl
(1,25 mmol/l) innerhalb von vier Wochen ist
zu vermeiden. Bei Auftreten eines solchen
Anstiegs sind geeignete Dosisanpassun-
gen — wie unten beschrieben — vorzunehmen.

Die Behandlung mit Aranesp besteht aus
zwei Phasen, der Korrekturphase und der
Erhaltungsphase. Die Anleitung erfolgt im
Folgenden separat fur erwachsene und pad-
jatrische Patienten.

Erwachsene Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz

Korrekturphase:

Die Anfangsdosis liegt bei subkutaner oder
intravendser Anwendung bei 0,45 ug/kg
Kdrpergewicht als einzelne Injektion einmal
pro Woche. Alternativ kann bei nicht-dia-
lysepflichtigen Patienten Aranesp subkutan
auch als eine einzelne Injektion in folgenden
Anfangsdosierungen angewendet werden:
0,75 ng/kg einmal alle zwei Wochen oder
1,5 ug/kg einmal monatlich. Steigt der H&-
moglobinwert daraufhin nur unzureichend
an (weniger als 1 g/dl [0,6 mmol/I] innerhalb
von vier Wochen), ist die Dosis um ca. 25 %
zu erhdhen. Eine Erhéhung der Dosis darf
nicht ofter als einmal in vier Wochen vor-
genommen werden.

Steigt der Hamoglobinwert innerhalb
von vier Wochen um mehr als 2 g/dl
(1,25 mmol/l), ist die Dosis um ca. 25 % zu
reduzieren. Wenn der Hamoglobinwert
12 g/dl (7,5 mmol/l) Uberschreitet, sollte
eine Dosisreduktion in Betracht gezogen
werden. Wenn der H&moglobinwert weiter
ansteigt, sollte die Dosis um ca. 25% ge-
senkt werden. Wenn nach einer Dosisre-
duktion der Hamoglobinwert weiter an-
steigt, ist die Therapie so lange auszuset-
zen, bis der Hdmoglobinwert zu sinken be-
ginnt. Zu diesem Zeitpunkt sollte die Be-
handlung mit einer Dosis, die ca. 25%
unter der zuvor angewendeten Dosis liegt,
wieder aufgenommen werden.

Der Hamoglobinwert ist jede Woche oder
alle zwei Wochen zu Uberprifen, bis er stabil
ist. Danach kann der Hamoglobinwert in
groBeren Zeitintervallen bestimmt werden.

Erhaltungsphase:

Bei Dialysepatienten kann die Anwendung
von Aranesp als einzelne Injektion einmal
pro Woche oder einmal alle zwei Wochen
fortgesetzt werden. Dialysepatienten, die
von einer wochentlichen Dosierung auf eine
Aranesp-Dosierung alle zwei Wochen um-
gestellt werden, sollten zu Beginn eine Do-
sis erhalten, welche der doppelten Dosis
der bisher angewendeten wdchentlichen
Dosis entspricht.

Bei nicht-dialysepflichtigen Patienten kann
die Anwendung von Aranesp als einzelne
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Injektion einmal wdchentlich, einmal alle
zwei Wochen oder einmal monatlich fortge-
setzt werden. Bei Patienten, die einmal alle
zwei Wochen mit Aranesp behandelt wer-
den, kann Aranesp — nachdem die ange-
strebte Hamoglobinkonzentration erreicht
worden ist — subkutan auch einmal monat-
lich angewendet werden. Die Anfangsdosis
sollte hierbei der doppelten Dosis der zwei-
wdchentlichen Anwendung entsprechen.

Die Dosierung sollte so eingestellt werden,
dass der angestrebte Hamoglobinwert auf-
rechterhalten wird.

Ist eine Dosisanpassung zur Aufrechterhal-
tung des gewdlnschten Hamoglobinwertes
erforderlich, wird eine Anpassung der Dosis
um ca. 25 % empfohlen.

Steigt der Hamoglobinwert innerhalb
von vier Wochen um mehr als 2 g/dl
(1,25 mmol/l), ist die Dosis je nach der
Hohe des Anstiegs um ca. 25% zu redu-
zieren. Wenn der Hamoglobinwert 12 g/dl
(7,5 mmol/l) Uberschreitet, sollte eine Dosis-
reduktion in Betracht gezogen werden.
Wenn der Hdmoglobinwert weiter ansteigt,
sollte die Dosis um ca. 25 % gesenkt wer-
den. Wenn nach einer Dosisreduktion der
Hamoglobinwert weiter ansteigt, ist die The-
rapie so lange auszusetzen, bis der Hamo-
globinwert zu sinken beginnt. Zu diesem
Zeitpunkt sollte die Behandlung mit einer
Dosis, die ca. 25% unter der zuvor ange-
wendeten Dosis liegt, wieder aufgenommen
werden.

Nach jeder Dosis- oder Behandlungsplan-
anpassung ist der Hamoglobinwert wo-
chentlich bzw. alle zwei Wochen zu bestim-
men. Anderungen der Dosierung sollten in
der Erhaltungsphase der Behandlung nicht
ofter als alle zwei Wochen vorgenommen
werden.

Bei einer Anderung der Applikationsart
muss weiterhin die gleiche Dosis wie bisher
verwendet werden und der Hamoglobinwert
wochentlich bzw. alle zwei Wochen kontrol-
liert werden, sodass entsprechende Dosis-
anpassungen zur Erhaltung des gewunsch-
ten H&moglobinwertes durchgefihrt werden
kénnen.

Klinische Studien haben gezeigt, dass er-
wachsene Patienten, die r-HUEPO ein-,
zwei- oder dreimal pro Woche erhalten, auf
eine wochentliche oder zweiwdchentliche
Aranesp-Anwendung umgestellt werden
kénnen. Die wochentliche Anfangsdosis von
Aranesp (1ng/Woche) kann bestimmt werden
durch Division der wéchentlichen Gesamt-
dosis von r-HUEPO (I.E./Woche) durch 200.
Die zweiwdchentliche Anfangsdosis von
Aranesp (ug/2 Wochen) kann berechnet
werden, indem man die kumulative Gesamt-
dosis von r-HUEPO, die Uber zwei Wochen
angewendet wurde, durch 200 dividiert.
Wegen individueller Schwankungsmaoglich-
keiten muss die Einstellung der optimalen
therapeutischen Dosis bei jedem Patienten
individuell erfolgen. Wird von r-HUEPO auf
Aranesp umgestellt, sollte die gleiche
Applikationsart gewahlt werden und der
Hamoglobinwert wdchentlich oder alle zwei
Wochen kontrolliert werden.

Kinder und Jugendliche mit chronischer
Niereninsuffizienz

Die Behandlung von Kindern und Jugend-
lichen, die jinger als 1 Jahr sind, wurde
nicht in randomisierten klinischen Studien
untersucht (siehe Abschnitt 5.1).

Korrekturphase:

Bei Patienten im Alter von = 1 Jahr betragt
die Anfangsdosis bei subkutaner oder in-
travendser Anwendung 0,45 ng/kg Korper-
gewicht als einzelne Injektion einmal pro
Woche. Bei nicht-dialysepflichtigen Patien-
ten kann Aranesp subkutan auch in einer
Anfangsdosis von 0,75 pg/kg Korperge-
wicht als einzelne Injektion einmal alle zwei
Wochen gegeben werden. Steigt der Ha-
moglobinwert daraufhin nur unzureichend
an (weniger als 1 g/dl [0,6 mmol/l] inner-
halb von vier Wochen), ist die Dosis um ca.
25 % zu erhdhen. Eine Erhdhung der Dosis
darf nicht 6fter als einmal in vier Wochen
vorgenommen werden.

Steigt der Hamoglobinwert innerhalb
von vier Wochen um mehr als 2 g/dl
(1,25 mmol/l), ist die Dosis je nach der
Hohe des Anstiegs um ca. 25% zu redu-
zieren. Wenn der Hamoglobinwert 12 g/dl
(7,5 mmol/l) tberschreitet, sollte eine Dosis-
reduktion in Betracht gezogen werden.
Wenn der Hamoglobinwert weiter ansteigt,
sollte die Dosis um ca. 25 % gesenkt wer-
den. Wenn nach einer Dosisreduktion der
Hamoglobinwert weiter ansteigt, ist die The-
rapie so lange auszusetzen, bis der H&mo-
globinwert zu sinken beginnt. Zu diesem
Zeitpunkt sollte die Behandlung mit einer
Dosis, die ca. 25% unter der zuvor ange-
wendeten Dosis liegt, wieder aufgenommen
werden.

Der Hamoglobinwert ist jede Woche oder
alle zwei Wochen zu Uberprifen, bis er
stabil ist. Danach kann der Hdmoglobinwert
in gréBeren Zeitintervallen bestimmt werden.

Die Korrektur der Andmie bei Kindern und
Jugendlichen bei einer Dosierungshaufig-
keit von Aranesp einmal monatlich wurde
nicht untersucht.

Erhaltungsphase:

Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
> 1 Jahr kann die Anwendung von Aranesp
in der Erhaltungsphase als einzelne Injek-
tion einmal pro Woche oder einmal alle
zwei Wochen fortgesetzt werden. Patienten
im Alter von < 6 Jahren haben mdglicher-
weise einen hdheren Dosisbedarf zur Er-
haltung des Hamoglobinwerts als Patien-
ten, die alter sind. Dialysepatienten, die von
einer wdchentlichen Dosierung auf eine
Aranesp-Dosierung alle zwei Wochen um-
gestellt werden, sollten zu Beginn eine Do-
sis erhalten, welche der doppelten Dosis
der bisher angewendeten wdchentlichen
Dosis entspricht.

Wenn die angestrebte Hamoglobinkonzen-
tration mit der Anwendung alle zwei Wo-
chen erreicht worden ist, kann Aranesp bei
nicht-dialysepflichtigen Patienten > 11 Jah-
re subkutan auch einmal monatlich ange-
wendet werden. Die Dosis sollte hierbei der
doppelten Dosis der zweiwdchentlichen
Anwendung entsprechen.

Klinische Daten bei Kindern und Jugend-
lichen haben gezeigt, dass Patienten, die
r-HUEPO zwei- oder dreimal pro Woche er-
halten, auf eine wdchentliche Aranesp-
Anwendung und solche, die r-HUEPO ein-
mal pro Woche erhalten, auf eine zweiwo-
chentliche Aranesp-Anwendung umgestellt
werden kénnen. Die wochentliche Anfangs-
dosis von Aranesp (ug/Woche) bei Kindern
und Jugendlichen kann durch Division der
wodchentlichen Gesamtdosis von r-HUEPO
(I.E./Woche) durch 240 bestimmt werden.
Die zweiwdchentliche Anfangsdosis von
Aranesp (ug/alle zwei Wochen) kann be-
stimmt werden, indem die gesamte, Uber
einen Zeitraum von zwei Wochen ange-
wendete kumulative Dosis von r-HUEPO
durch 240 geteilt wird. Wegen individueller
Schwankungsmadglichkeiten muss die Ein-
stellung der optimalen therapeutischen
Dosis bei jedem Patienten individuell erfol-
gen. Wird von r-HUEPO auf Aranesp umge-
stellt, sollte der Hamoglobinwert wdchent-
lich oder alle zwei Wochen kontrolliert und
die gleiche Applikationsart gewahlt werden.

Die Dosierung sollte so eingestellt werden,
dass der angestrebte Hamoglobinwert auf-
rechterhalten wird.

Ist eine Dosisanpassung zur Aufrechterhal-
tung des gewdlnschten Hamoglobinwertes
erforderlich, wird eine Anpassung der Dosis
um ca. 25 % empfohlen.

Steigt der Hamoglobinwert innerhalb
von vier Wochen um mehr als 2 g/dl
(1,25 mmol/l), ist die Dosis je nach der
Hohe des Anstiegs um ca. 25% zu redu-
zieren. Wenn der Hamoglobinwert 12 g/dl
(7,5 mmol/l) Gberschreitet, sollte eine Dosis-
reduktion in Betracht gezogen werden.
Wenn der Hdmoglobinwert weiter ansteigt,
sollte die Dosis um ca. 25 % gesenkt wer-
den. Wenn nach einer Dosisreduktion der
Hamoglobinwert weiter ansteigt, ist die The-
rapie so lange auszusetzen, bis der Hdmo-
globinwert zu sinken beginnt. Zu diesem
Zeitpunkt sollte die Behandlung mit einer
Dosis, die ca. 25% unter der zuvor ange-
wendeten Dosis liegt, wieder aufgenommen
werden.

Patienten, die wéahrend der Aranesp-Be-
handlung mit der Dialyse beginnen, sollten
hinsichtlich einer adaquaten Kontrolle ihrer
Hamoglobinwerte engmaschig Uberwacht
werden.

Nach jeder Dosis- oder Behandlungsplan-
anpassung ist der Hamoglobinwert wo-
chentlich bzw. alle zwei Wochen zu bestim-
men. Anderungen der Dosierung sollten in
der Erhaltungsphase der Behandlung nicht
ofter als alle zwei Wochen vorgenommen
werden.

Bei einer Anderung der Applikationsart
muss weiterhin die gleiche Dosis wie bisher
verwendet werden und der Hdmoglobinwert
wdchentlich bzw. alle zwei Wochen kontrol-
liert werden, sodass entsprechende Dosis-
anpassungen zur Erhaltung des gewtnsch-
ten Hamoglobinwertes durchgefihrt werden
kénnen.
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Behandlung der symptomatischen, che-
motherapieinduzierten Anémie bei Tu-
morpatienten

Aranesp sollte bei Patienten mit Anamie
(z.B. Hamoglobinkonzentration < 10 g/dl
(6,2 mmol/l)) subkutan angewendet wer-
den, um den Hamoglobinwert auf maximal
12 g/dl (7,5 mmol/l) zu erhdhen. Anamie-
symptome und Folgeerscheinungen kon-
nen mit Alter, Geschlecht und der gesam-
ten Krankheitsbelastung variieren. Daher ist
es notwendig, dass der Arzt den klinischen
Verlauf und das Krankheitsbild individuell
bertcksichtigt.

Durch intraindividuelle Variabilitdt konnen
gelegentlich individuelle Hamoglobinwerte
eines Patienten ober- oder unterhalb des
gewUlinschten Hamoglobinwertes beobach-
tet werden. Auf Hamoglobinwertschwan-
kungen sollte Uber Dosisanpassungen re-
agiert werden, wobei der Bereich des Ziel-
hamoglobinwertes von 10 g/dl (6,2 mmol/l)
bis 12 g/dl (7,5 mmol/l) beachtet werden
sollte. Ein anhaltender Hamoglobinwert Gber
12 g/dl (7,5 mmol/l) sollte vermieden wer-
den. Eine geeignete Dosisanpassung flr den
Fall, dass Hamoglobinwerte Uber 12 g/di
(7,5 mmol/l) beobachtet werden, wird wei-
ter unten beschrieben.

Die empfohlene Anfangsdosis ist 500 pg
(6,75 ng/kg) bei Anwendung einmal alle
3 Wochen. Alternativ kann eine wdchentliche
Dosierung von 2,25 ug/kg Koérpergewicht
angewendet werden. Sofern der Patient
nach 9 Wochen ein nur unzureichendes
klinisches Ansprechen zeigt (Fatigue, Ha-
moglobinanstieg), ist eine weitere Therapie
moglicherweise nicht wirksam.

Die Behandlung mit Aranesp sollte ungefahr
vier Wochen nach Beendigung der Chemo-
therapie abgesetzt werden.

Wenn das therapeutische Ziel fir den ein-
zelnen Patienten erreicht wurde, muss eine
Dosisreduktion um 25-50% erfolgen, um
sicherzustellen, dass die niedrigste zugelas-
sene Dosis von Aranesp angewendet und
der Hamoglobinwert in einem Bereich ge-
halten wird, in dem die Symptome der
Anadmie kontrolliert werden. Eine angemesse-
ne Dosistitration zwischen 500 ug, 300 pg
und 150 pg sollte in Betracht gezogen
werden.

Patienten sollten engmaschig Uberwacht
werden; falls der Hamoglobinwert 12 g/dl
(7,5 mmol/l) tbersteigt, sollte eine Dosisre-
duktion um ca. 25-50 % erfolgen. Die Be-
handlung mit Aranesp muss vorlUberge-
hend ausgesetzt werden, falls der Hdmoglo-
binwert 13 g/dl (8,1 mmol/l) Ubersteigt.
Nachdem der Hamoglobinwert auf 12 g/dl
(7,5 mmol/l) oder niedriger abgesunken
ist, sollte die Behandlung mit einer Dosis,
die ca. 25% unterhalb der zuvor angewen-
deten Dosis liegt, wieder aufgenommen
werden.

Eine Dosisreduktion um 25-50 % ist dann
erforderlich, falls der Anstieg des Hdmoglo-
binwertes mehr als 2 g/dl (1,25 mmol/l) in-
nerhalb von vier Wochen betragt.

Art der Anwendung

Aranesp kann vom Patienten oder von einer
den Patienten betreuenden Person nach
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entsprechender Schulung durch einen Arzt,
das medizinische Fachpersonal oder einen
Apotheker subkutan angewendet werden.

Aranesp wird entweder subkutan oder intra-
vends angewendet, wie im Abschnitt ,Dosie-
rung“ beschrieben.

Die Einstichstelle sollte gewechselt werden
und die Injektion sollte langsam erfolgen, um
Beschwerden an der Injektionsstelle zu ver-
meiden.

Aranesp ist gebrauchsfertig in einer Fertig-
spritze erhaltlich.

Hinweise zur Anwendung, Handhabung und
Beseitigung, sieche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

Schwer kontrollierbarer Bluthochdruck.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Um die Nachverfolgbarkeit von Erythropoe-
se-stimulierenden Faktoren (ESFs) zu ver-
bessern, sollte der Handelsname des ver-

wendeten ESFs eindeutig in der Patienten-
akte erfasst (oder angegeben) werden.

Der Blutdruck muss bei allen Patienten
kontrolliert werden, insbesondere zu Beginn
einer Aranesp-Therapie. Bleibt der Blutdruck
trotz Einleitens geeigneter MaBnahmen
schwer kontrollierbar, kann der Hamoglobin-
wert méglicherweise durch eine Reduktion
oder durch Aussetzen der Aranesp-Dosis
gesenkt werden (siehe Abschnitt 4.2). Falle
von schwerer Hypertonie, einschlieBlich hy-
pertensiver Krisen, hypertensiver Enzepha-
lopathie und Krampfe, wurden bei Patienten
mit CNI beobachtet, die mit Aranesp be-
handelt wurden.

Zur Sicherstellung einer effektiven Erythro-
poese muss bei allen Patienten der Eisen-
status vor und wahrend der Behandlung
bestimmt werden und eine Eisensubstitution
wird méglicherweise notwendig.

Bei Nicht-Ansprechen auf die Aranesp-
Therapie sollten unverzglich die Ursachen
hierflr gesucht werden. Ein Mangel an Ei-
sen, Folsaure oder Vitamin By, reduziert die
Wirksamkeit von ESFs und muss daher
korrigiert werden. Zwischenzeitlich auftre-
tende Infektionen, entzUndliche oder trau-
matische Episoden, okkulter Blutverlust,
Hamolyse, schwere Aluminiumtoxizitat,
hamatologische Grunderkrankungen oder
eine Knochenmarkfibrose kénnen ebenfalls
das Ansprechen der Erythropoese beein-
tréachtigen. Die Bestimmung der Retikulo-
zytenzahl sollte in die Evaluierung einbezo-
gen werden. Wenn typische Ursachen
eines Nicht-Ansprechens ausgeschlossen
werden konnten und der Patient eine Reti-
kulozytopenie aufweist, sollte eine Unter-
suchung des Knochenmarks in Betracht
gezogen werden. Wenn sich in dieser Un-
tersuchung eine Erythroblastopenie (PRCA)
zeigt, sollte ein Test auf anti-erythropoeti-
sche Antikérper durchgefuhrt werden.

Es wurde Uber schwere arzneimittelindu-
zierte Hautreaktionen (SCARs; severe cuta-

neous adverse reactions) einschlieBlich
Stevens-Johnson Syndrom (SJS) und to-
xisch epidermaler Nekrolyse (TEN), die
lebensbedrohlich oder todlich verlaufen
kénnen, im Zusammenhang mit Epoetin-
Behandlungen berichtet. Schwerere Falle
wurden im Zusammenhang mit langwirk-
samen Epoetinen beobachtet. Zum Zeit-
punkt der Verschreibung sollten Patienten
auf die Anzeichen und Symptome hinge-
wiesen und engmaschig im Hinblick auf
Hautreaktionen Uberwacht werden. Wenn
Anzeichen und Symptome, die auf diese
Reaktionen hinweisen, auftreten, sollte die
Behandlung mit Aranesp unverzuglich be-
endet und eine alternative Behandlung in
Betracht gezogen werden. Wenn ein Pa-
tient aufgrund der Anwendung von Aranesp
eine schwere Hautreaktion wie SJS oder
TEN entwickelt hat, darf bei diesem Patien-
ten die Behandlung mit Aranesp zu keinem
Zeitpunkt erneut begonnen werden.

Im Zusammenhang mit ESFs, einschlieBlich
Aranesp, wurde von Erythroblastopenien
berichtet, die durch neutralisierende Antikor-
per gegen Erythropoetin ausgel®st wurden.
Dies wurde Uberwiegend bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz berichtet, die
subkutan behandelt wurden. Es zeigte sich,
dass diese Antikdrper mit allen erythropoeti-
schen Proteinen kreuzreagieren. Patienten,
bei denen neutralisierende Antikdrper ge-
gen Erythropoetine vermutet oder bestatigt
wurden, sollten daher nicht auf Aranesp
umgestellt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Ein paradoxes Absinken des Hamoglobin-
wertes und die Entwicklung einer schweren
Andmie verbunden mit niedrigen Retikulozy-
tenzahlen, sollten unverziglich zu einer Un-
terbrechung der Behandlung mit Epoetin
und zur Durchfiihrung eines Anti-Erythro-
poetin-Antikorpertests fuhren. Solche Falle
wurden von Patienten mit Hepatitis C be-
richtet, die wahrend der Behandlung mit
Interferon und Ribavirin zuséatzlich mit Epoe-
tin behandelt wurden. Epoetine sind nicht fur
die Behandlung einer Andmie in Verbindung
mit Hepatitis C zugelassen.

Eine aktive Lebererkrankung war ein Aus-
schlusskriterium in allen Studien mit Ara-
nesp, daher sind keine Daten von Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion verflgbar.
Da die Leber als Haupteliminationsweg fuir
Darbepoetin alfa und r-HUEPO angenom-
men wird, muss Aranesp bei Patienten mit
Lebererkrankungen mit Vorsicht angewen-
det werden.

Bei Patienten mit Sichelzellandmie muss
Aranesp ebenfalls mit Vorsicht angewendet
werden.

Die missbrauchliche Anwendung von
Aranesp durch gesunde Personen kann zu
einem UberméaBigen Anstieg des Hamato-
krits fuhren. Dies kann mit lebensbedroh-
lichen Komplikationen des kardiovaskula-
ren Systems einhergehen.

Die Nadelkappe der Fertigspritze enthalt ge-
trockneten Naturkautschuk (ein Latexderivat),
der Allergien verursachen kann.

Aranesp sollte bei Patienten mit Epilepsie
mit Vorsicht angewendet werden. Bei Pa-
tienten, die Aranesp erhielten, wurde Uber
Krampfanfalle berichtet.
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Das berichtete Risiko fur thrombovaskuléare
Ereignisse (TVE) sollte sorgfaltig gegen den
Nutzen, der sich aus einer Behandlung mit
Darbepoetin alfa ableitet, abgewogen wer-
den, insbesondere bei Patienten mit vor-
bestehenden Risikofaktoren fir TVE ein-
schlieBlich Adipositas und TVEs in der
Anamnese (z.B. tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie und Schlaganfall).

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

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz darf die Hamoglobinkonzentration in
der Erhaltungsphase den oberen Grenzwert,
wie er in Abschnitt 4.2 empfohlen wird, nicht
Uberschreiten. In klinischen Studien wurde
ein erhdhtes Risiko fur Tod, schwerwie-
gende kardiovaskuldre oder zerebrovasku-
lare Ereignisse einschlieBlich Schlaganfall
und Shunt-Thrombosen beobachtet, wenn
ESFs angewendet wurden, um einen Ziel-
héamoglobinwert  von  Uber 12 g/dl
(7,5 mmol/l) zu erreichen.

Vorsicht ist geboten bei der Steigerung der
Aranesp-Dosis bei Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz, da hohe kumulative
Epoetin-Dosen mit einem erhohten Risiko
fUr Mortalitat, schwerwiegende kardiovas-
kuldre und zerebrovaskulare Ereignisse ein-
hergehen kénnen. Bei Patienten mit schlech-
tem Hamoglobin-Ansprechen auf Epoetine
sollten alternative Ursachen flr das schlech-
te Ansprechen in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Kontrollierte klinische Studien zeigten keinen
signifikanten Nutzen im Zusammenhang mit
der Anwendung von Epoetinen, wenn die
Hamoglobinkonzentration auf einen Wert
erhéht wurde, der hdher lag als der Wert,
der zur Kontrolle der Symptome der Anamie
und zur Vermeidung von Bluttransfusionen
erforderlich war.

Eine zusétzliche Eisengabe wird fur alle
Patienten empfohlen, deren Serumferritin-
wert unter 100 pg/l bzw. deren Transferrin-
sattigung unter 20 % liegt.

Die Serum-Kaliumspiegel missen wahrend
der Aranesp-Therapie regelméBig kontrol-
liert werden. Nach Aranesp-Anwendung
wurde bei wenigen Patienten Uber eine
Kaliumerhdhung berichtet, ein kausaler Zu-
sammenhang konnte jedoch nicht herge-
stellt werden. Wenn ein erhdhter oder stei-
gender Kaliumspiegel beobachtet wird,
muss eine Unterbrechung der Aranesp-An-
wendung in Betracht gezogen werden, bis
sich der Spiegel normalisiert hat.

Tumorpatienten
Auswirkungen auf das Tumorwachstum

Epoetine sind Wachstumsfaktoren, die pri-
mar die Bildung von Erythrozyten anregen.
Erythropoetinrezeptoren kénnen auf der
Oberflache verschiedener Tumorzellen ex-
primiert werden. Wie bei allen Wachstums-
faktoren gibt es Bedenken, dass Epoetine
das Wachstum von Tumoren anregen kénn-
ten. In mehreren kontrollierten Studien zeig-
ten Epoetine keine Verbesserung des Ge-
samtUberlebens oder eine Verminderung
des Risikos einer Tumorprogression bei
Patienten mit tumorassoziierter Anamie.

In kontrollierten klinischen Studien zeigte die
Anwendung von Aranesp und anderen
ESFs:

e cine verkUrzte Zeit bis zur Tumorprogres-
sion bei Patienten mit fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Tumoren, die eine Strahlenthe-
rapie erhielten und bei denen Hamoglo-
binwerte Uber 14 g/dl (8,7 mmol/l) ange-
strebt wurden. ESFs sind fUr die Anwen-
dung in dieser Patientenpopulation nicht
indiziert.

e cine verklrzte Gesamtlberlebenszeit
und erhodhte Zahl an Todesfallen, zurtick-
zuflhren auf Tumorprogression nach
4 Monaten, bei Patientinnen mit metasta-
siertem Brustkrebs, die Chemotherapie
erhielten und bei denen Hamoglobinwer-
te von 12-14 g/dl (7,5-8,7 mmol/l) an-
gestrebt wurden.

ein erhohtes Todesrisiko bei Patienten
mit einer aktiven malignen Erkrankung,
die weder eine Chemo- noch eine Strah-
lentherapie erhielten und bei denen Ha-
moglobinwerte von 12 g/dl (7,5 mmol/l)
angestrebt wurden. ESFs sind fur die
Anwendung in dieser Patientenpopula-
tion nicht indiziert.

¢ cine beobachtete 9%ige Erhdhung des
Risikos fur Tumorprogression oder Tod in
der Epoetin alfa plus SOC-Gruppe in
einer Primaranalyse und eine statistisch
nicht ausschlieBbare 15%ige Erhohung
des Risikos fur Tumorprogression und
Tod bei Patientinnen mit metastasiertem
Brustkrebs, die eine Chemotherapie er-
hielten und bei denen ein Hamoglobin-
konzentrationsbereich von 10 bis 12 g/dl
(6,2 bis 7,5 mmol/l) angestrebt wurde.

Nicht-Unterlegenheit von Darbepoetin alfa
gegenUber Placebo in Bezug auf die Ge-
samtUberlebenszeit und das progressions-
freie Uberleben bei Patienten mit fortge-
schrittenem nicht-kleinzelligem Lungen-
karzinom, die eine Chemotherapie er-
hielten und bei denen ein Hamoglobin-
zielwert von 12 g/dl (7,5 mmol/l) ange-
strebt wurde (siehe Abschnitt 5.1).

Aus den oben genannten Griinden sollte in
einigen klinischen Situationen die sympto-
matische Andmie bei Tumorpatienten be-
vorzugt mit Bluttransfusionen behandelt
werden. Die Entscheidung zur Anwendung
rekombinanter Erythropoetine sollte auf
einer Nutzen-Risiko-Abwéagung unter Ein-
beziehung des einzelnen Patienten beru-
hen, unter Berlcksichtigung der jeweils
spezifischen klinischen Umsténde. Fakto-
ren wie Tumorart und -stadium, Schwere-
grad der Anamie, Lebenserwartung, Be-
handlungsumfeld des Patienten und Wunsch
des Patienten sollten in diese Beurteilung
miteinbezogen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Falls  der Hamoglobinwert 12 g/dl
(7,5 mmol/l) Uberschreitet, sollte bei Pa-
tienten mit soliden Tumoren oder lympho-
proliferativen malignen Erkrankungen eine
Dosisanpassung, wie in Abschnitt 4.2 be-
schrieben, genau eingehalten werden, um
das potenzielle Risiko thromboembolischer
Ereignisse zu minimieren. Die Thrombozy-
tenzahl und der H&moglobinwert sollten in
regelmaBigen Absténden kontrolliert werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die bisher vorliegenden klinischen Ergeb-
nisse weisen auf keinerlei Wechselwirkung
von Darbepoetin alfa mit anderen Substan-
zen hin. Jedoch besteht potenziell die Mdg-
lichkeit einer Wechselwirkung mit Wirkstof-
fen, die stark an Erythrozyten binden, z. B.
Ciclosporin und Tacrolimus. Wird Aranesp
zusammen mit einer dieser Therapien ange-
wendet, mussen die Blutspiegel dieser Wirk-
stoffe kontrolliert und die Dosis dem stei-
genden Hamoglobinwert angepasst werden.

Schwangerschatft

Es gibt keine hinreichenden kontrollierten
Studien mit Aranesp bei schwangeren
Frauen.

Studien bei Tieren geben keine Hinweise auf
eine direkte schadigende Wirkung in Bezug
auf Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Ent-
wicklung. Es wurde keine Verdnderung der
Fortpflanzungsfahigkeit nachgewiesen.

Eine Verschreibung von Aranesp flir Schwan-
gere sollte mit Vorsicht erfolgen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Aranesp in die
Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fur den
Saugling kann nicht ausgeschlossen wer-
den. Es muss eine Entscheidung dartber
getroffen werden, ob das Stillen zu unter-
brechen ist oder ob auf die Behandlung mit
Aranesp verzichtet werden soll/die Be-
handlung mit Aranesp zu unterbrechen ist.
Dabei sind sowohl der Nutzen des Stillens
fUr das Kind als auch der Nutzen der Thera-
pie fur die Frau zu berUcksichtigen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Aranesp hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bekannte Nebenwirkungen im Zusammen-
hang mit Aranesp sind Bluthochdruck,
Schlaganfall, thromboembolische Ereignis-
se, Krampfanfélle, allergische Reaktionen,
Ausschlag/Erytheme und Erythroblastope-
nie (pure red cell aplasia [PRCA]); siehe
Abschnitt 4.4.

Schmerzen an der Einstichstelle, die auf die
Behandlung zurlickgefuhrt werden, wurden
in Studien berichtet, in welchen Aranesp als
subkutane Injektion angewendet wurde. Die
Beschwerden an der Einstichstelle waren im
Allgemeinen leicht und voribergehend und
traten Uberwiegend nach der ersten Injektion
auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Inzidenz von Nebenwirkungen wird un-
tenstehend nach Systemorganklasse und
Haufigkeit aufgeflihrt. Haufigkeiten sind defi-
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niert als: 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); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Die Daten werden fur Patienten mit CNI
und Tumorpatienten separat aufgeflhrt, um
die unterschiedlichen Nebenwirkungsprofile
in diesen Populationen wiederzugeben.

Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
Zienz

Die dargelegten Daten aus kontrollierten
Studien schlossen 1.357 Patienten ein, 766
die Aranesp erhielten, und 591 Patienten, die
r-HUEPO erhielten. In der Aranesp-Gruppe
erhielten 83 % eine Dialyse und 17 % erhiel-
ten keine Dialyse. In einer weiteren Klini-
schen Studie (TREAT, siehe Abschnitt 5.1)
wurde Schlaganfall als Nebenwirkung iden-
tifiziert.

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen in kon-
trollierten Klinischen Studien und im Rahmen
der Erfahrungen nach Markteinfihrung be-
tragt:

Siehe Tabelle 1

Tumorpatienten

Die Nebenwirkungen wurden basierend auf
gepoolten Daten von acht randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Stu-
dien mit Aranesp, die insgesamt 4.630 Pa-
tienten (Aranesp 2.888, Placebo 1.742) um-
fassten, bestimmt. In diese klinischen Stu-
dien wurden Patienten mit soliden Tumoren
(z.B. Bronchial-, Mamma-, Kolon-, Ovarial-
karzinome) und lymphoiden malignen Er-
krankungen (z.B. Lymphome, Multiple Mye-
lome) eingeschlossen.

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen in kon-
trollierten klinischen Studien und im Rahmen
der Erfahrungen nach der Markteinfihrung
betragt:

Siehe Tabelle 2 auf Seite 6

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz

Schlaganfall wurde als haufig bei Patienten
mit CNI in der Studie TREAT berichtet (siehe
Abschnitt 5.1).

In Einzelféllen wurde in Verbindung mit einer
Aranesp-Therapie, vorwiegend bei Patienten
mit CNI, die subkutan behandelt wurden,
Uber eine durch neutralisierende Anti-Ery-
thropoetin-Antikérper vermittelte Erythro-
blastopenie (pure red cell aplasia [PRCA])
berichtet. Wenn eine PRCA diagnostiziert
wird, muss die Aranesp-Therapie abgebro-
chen werden und die Patienten durfen nicht
auf ein anderes rekombinantes erythropoe-
tisches Protein umgestellt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Aus Kklinischen Studiendaten bei Patienten
mit CNI wurde die Haufigkeit aller Uberemp-
findlichkeitsreaktionen als sehr haufig ein-
geschétzt. Uberempfindlichkeitsreaktionen
waren auch sehr haufig in den Placebo-
gruppen. Im Zusammenhang mit Darbe-
poetin alfa wurden im Rahmen der Erfah-
rungen nach Markteinflhrung schwerwie-
gende Uberempfindlichkeitsreaktionen ein-
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Tabelle 1

Systemorganklassen gemaB
MedDRA

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Nicht bekannt? | Erythroblastopenie (PRCA)

Erkrankungen des Immunsystems Sehr haufig Uberempfindlichkeita
Erkrankungen des Nervensystems Haufig SchlaganfallP
Gelegentlich' | Krampfanfalle
Herzerkrankungen Sehr haufig Bluthochdruck
GefaBerkrankungen Gelegentlich Thromboembolische Ereignisse®
Gelegentlich' | Dialyse-Shunt-Thrombosed
Erkrankungen der Haut und des Haufig Ausschlag/Erytheme®

Unterhautzellgewebes

Nicht bekannt? | SUS/TEN, Erythema multiforme, Bla-

senbildung, Exfoliation der Haut

Allgemeine Erkrankungen und Haufig

Schmerzen an der Einstichstelle

Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich'

Bluterguss an der Einstichstelle
Blutung an der Einstichstelle

Quelle: Umfasst 5 randomisierte, doppelblinde, aktiv kontrollierte Studien (970200, 970235,
980117, 980202 und 980211), mit Ausnahme der Nebenwirkung Schlaganfall, die als Neben-
W|rkung in der TREAT-Studie (Studie 20010184) identifiziert wurde.
Nach Markteinfihrung identifizierte Nebenwirkungen. Gemai dem Leitfaden flr die Zusam-
menfassung der Merkmale des Arzneimittels (Revision 2, September 2009) wurde die Hau-
figkeit der Nebenwirkungen nach der Markteinfihrung unter Anwendung der ,Dreierregel”

bestimmt.

2 Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar.

a Uperempfindlichkeitsereignisse umfassen alle Ereignisse unter der Standardisierten MedDRA
Abfrage (Standardized MedDRA Queries, SMQ) fir Uberempfindlichkeit.

b Schlaganfallereignisse umfassen die Bevorzugten Bezeichnungen (Preferred Term, PT) hamor-
rhagischer Schlaganfall, ischdmischer Schlaganfall, zerebrovaskularer Insult und progredien-

ter Schlaganfall.

¢ Die Nebenwirkung thromboembolische Ereignisse umfasst die PT arterielle Embolie, Throm-
bophlebitis, Thrombose, Venenthrombose der Extremitaten.

d  Dialyse-Shunt-Thrombose umfasst alle Nebenwirkungen unter der Amgen MedDRA Abfrage
(Amgen MedDRA Query, AMQ) fur Dialyse-Shunt-Thrombose.

¢ Die Nebenwirkung Ausschlag/Erytheme umfasst die PT Ausschlag, pruritischer Ausschlag,
makulérer Ausschlag, generalisierter Ausschlag, Erytheme.

schlieBlich anaphylaktischer Reaktion, An-
gioddem, allergischen Bronchospasmus,
Hautausschlag und Urtikaria berichtet.

Es wurde Uber schwere, arzneimittelindu-
zierte Hautreaktionen (SCARs) einschlieB3-
lich Stevens-dohnson Syndrom (SJS) und
toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN), die
lebensbedrohlich oder tédlich verlaufen
kénnen, berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurde von Krampfanfallen bei Patienten
berichtet, die Darbepoetin alfa erhielten
(siehe Abschnitt 4.4). Aus klinischen Stu-
diendaten wird die Haufigkeit flr Patienten
mit CNI als gelegentlich eingeschétzt.

Bei Patienten mit CNI unter Hamodialyse
wurde nach der Markteinfihrung Uber Er-
eignisse von Shunt-Thrombosen (wie z.B.
Komplikationen am GefaBzugang, Throm-
bose in arteriovendser Fistel, Thrombose
am Shunt-Interponat, Shunt-Thrombose,
Komplikationen an der arteriovendsen Fi-
stellokalisation usw.) berichtet. Aus Klini-
schen Studiendaten wird die Haufigkeit als
gelegentlich eingeschétzt.

Tumorpatienten

Im Rahmen der Erfahrungen nach Marktein-
flhrung wurde bei Tumorpatienten Blut-
hochdruck beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).
Aus Klinischen Studiendaten wird die Hau-
figkeit bei Tumorpatienten als haufig einge-
schatzt und war in den Placebogruppen
ebenfalls haufig.

Im Rahmen der Erfahrungen nach Marktein-
fihrung wurden Uberempfindlichkeitsreak-
tionen bei Tumorpatienten beobachtet. Aus
klinischen Studiendaten bei Tumorpatienten
wurde die Haufigkeit aller Uberempfindlich-
keitsreaktionen als sehr haufig eingeschétzt.
Uberempfindlichkeitsreaktionen waren auch
sehr haufig in den Placebogruppen. Im Zu-
sammenhang mit Darbepoetin alfa wurden
schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreak-
tionen einschlieBlich anaphylaktischer Reak-
tion, Angioddem, allergischen Bronchospas-
mus, Hautausschlag und Urtikaria berichtet.

Es wurde Uber schwere, arzneimittelindu-
zierte Hautreaktionen (SCARs) einschlieB-
lich Stevens-Johnson Syndrom (SJS) und
toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN), die
lebensbedrohlich oder tddlich verlaufen
koénnen, berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Im Rahmen der Erfahrungen nach Marktein-
fihrung wurde bei Patienten, die Darbepoe-
tin alfa erhielten, Uber Krampfanfélle berichtet
(siehe Abschnitt 4.4). Die Haufigkeit bei Tu-
morpatienten wird aus klinischen Studien-
daten als gelegentlich eingeschétzt. In den
Placebogruppen traten Krampfanfélle haufig
auf.

Kinder und Jugendliche mit chronischer
Niereninsuffizienz

In allen padiatrischen CNI-Studien wurden
keine zusétzlichen Nebenwirkungen bei Kin-
dern und Jugendlichen im Vergleich zu den
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Tabelle 2

Systemorganklassen gemaB Haufigkeit Nebenwirkungen

MedDRA

Erkrankungen des Immunsystems Sehr haufig Uberempfindlichkeita
Erkrankungen des Nervensystems Gelegentlich! | Krampfanféalle

Herzerkrankungen Haufig Bluthochdruck
GefaBerkrankungen Haufig Thromboembolische Ereignisse®

einschlieBlich pulmonaler Embolie

Erkrankungen der Haut und des Haufig Ausschlag/Erytheme®

Unterhautzellgewebes

Nicht bekannt? | SUS/TEN, Erythema multiforme,

Blasenbildung, Exfoliation der Haut

Allgemeine Erkrankungen und Haufig Odemed
Beschwerden am Verabreichungsort |ty g Schmerzen an der Einstichstelle®
Gelegentlich® | Bluterguss an der Einstichstelle

Blutung an der Einstichstelle

T Nach Markteinflihrung identifizierte Nebenwirkungen. GemaB dem Leitfaden flir die Zusam-
menfassung der Merkmale des Arzneimittels (Revision 2, September 2009) wurde die Hau-
figkeit der Nebenwirkungen nach der Markteinfihrung unter Anwendung der ,Dreierregel”

bestimmt.

2 Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar.

Quelle: Umfasst 8 randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studien (980291-Sche-
dule 1 und 2, 980297, 990114, 20000161, 20010145, 20030232 sowie 20070782).

2 Uberempfindlichkeitsereignisse umfassen alle Ereignisse unter der SMQ fiir Uberempfind-

lichkeit.

® Nebenwirkungen in Form von thromboembolischen Ereignissen umfassen die PT Embolie,
Thrombose, tiefe Venenthrombose, Halsvenenthrombose, Venenthrombose, arterielle Throm-
bose, Beckenvenenthrombose, periphere Embolie, Lungenembolie sowie Thrombose in
Medizinprodukten aus der Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) Produktprobleme.
¢ Nebenwirkungen in Form von Ausschlag umfassen die PT Ausschlag, pruritischer Aus-
schlag, generalisierter Ausschlag, papuldser Ausschlag, Erythem, exfoliativer Ausschlag,
makulopapuldser Ausschlag, vesikuldrer Ausschlag sowie pustuldser Ausschlag aus der

SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen.

d Odeme: Umfassen die PT Odem peripher, Odem, Odem generalisiert, Odem aufgrund von

Herzerkrankung, Gesichtsédem.

¢ Die Nebenwirkung Schmerzen an der Einstichstelle umfasst die PT Schmerzen an der Ein-
stichstelle, Schmerzen am Verabreichungsort, Schmerzen an der Katheterstelle, Schmerzen
an der Infusionsstelle sowie Schmerzen an der GefaBpunktionsstelle.

zuvor bei erwachsenen Patienten berichte-
ten bekannt (sieche Abschnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die maximale Menge von Aranesp, die als
einzelne oder mehrfache Dosis sicher an-
gewendet werden kann, ist nicht bestimmt
worden. Eine Therapie mit Aranesp kann zu
einer Polyglobulie fihren, falls das Hamo-
globin nicht sorgfaltig Uberwacht und die
Dosis angemessen angepasst wird. Falle
von schwerem Bluthochdruck wurden nach
Uberdosierung mit Aranesp beobachtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Im Falle einer Polyglobulie sollte Aranesp
vortbergehend abgesetzt werden (siehe

Abschnitt 4.2). Falls Klinisch indiziert, kann
eine Phlebotomie durchgefuhrt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiandmika, andere Antianamika,
ATC-Code: BO3XA02.

Wirkmechanismus

Menschliches Erythropoetin ist ein endoge-
nes Glykoproteinhormon, das durch spezi-
fische Interaktion mit dem Erythropoetinre-
zeptor auf den erythroiden Vorlauferzellen im
Knochenmark der Hauptregulator der Ery-
thropoese ist. Erythropoetin wird priméar von
der Niere gebildet und von ihr — in Abhén-
gigkeit von Verédnderungen der Sauerstoff-
sattigung des Gewebes — reguliert. Die Bil-
dung von endogenem Erythropoetin ist bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
vermindert. Der Hauptgrund fUr ihre Andmie
ist der Mangel an Erythropoetin. Bei Tumor-
patienten, die eine Chemotherapie erhalten,
ist die Atiologie der Andmie durch eine
Vielzahl von Faktoren bedingt. Bei diesen
Patienten tragen sowohl der Mangel an
Erythropoetin als auch ein vermindertes
Ansprechen der erythroiden Vorlauferzellen
auf endogenes Erythropoetin signifikant zu
ihrer Anamie bei.

Pharmakodynamische Wirkungen

Darbepoetin alfa stimuliert die Erythropoese
durch denselben Mechanismus wie das
endogene Hormon. Darbepoetin alfa hat
funf stickstoffgebundene Kohlenhydratket-
ten, wéhrend das endogene Hormon und
die rekombinanten humanen Erythropoetine
(r-HUEPO) drei derartige Ketten haben. Die
zusétzlichen Zuckerreste unterscheiden sich
molekular nicht von denen des endogenen
Hormons. Aufgrund seines erhéhten Koh-
lenhydratanteils hat Darbepoetin alfa eine
léngere terminale Halbwertszeit als r-HUEPO
und infolgedessen eine gréBere in vivo-
Aktivitdt. Trotz dieser Veréanderungen am
Molekdl behalt Darbepoetin alfa eine sehr
enge Sperzifitat fr den Erythropoetinrezeptor
bei.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz

In zwei klinischen Studien zeigten Patienten
mit CNI ein hoheres Risiko fir Tod oder
schwerwiegende kardiovaskulére Ereignis-
se, wenn sie mit ESFs auf vergleichsweise
hohere Ziel-Hamoglobinwerte eingestellt
wurden (13,5 g/dl (8,4 mmol/l) gegentber
11,3 g/dl (7,1 mmol/l); 14 g/dl (8,7 mmol/l)
gegenlber 10 g/dl (6,2 mmol/l)).

In einer randomisierten, doppelblinden Kor-
rekturstudie (n =358), in der bei nicht-
dialysepflichtigen Patienten mit CNI die Do-
sierungsschemata einmal alle zwei Wochen
und einmal monatlich verglichen wurden,
war die Darbepoetin alfa-Dosierung einmal
monatlich gegenudber einmal alle zwei Wo-
chen zur Korrektur der Andmie nicht unter-
legen. Die mediane Zeit (Quartile 1, Quar-
tile 3) bis zum Erreichen einer Hamoglobin-
korrektur (= 10,0 g/dl und > 1,0 g/dl Anstieg
gegenlber Ausgangswert) betrug 5 Wo-
chen sowohl bei der Anwendung einmal alle
zwei Wochen (3, 7 Wochen) als auch bei
einmal monatlich (3, 9 Wochen). Wahrend
des Beurteilungszeitraums (Woche 29-33)
betrug die mittlere (95 % KI) wochentliche
Aquivalenzdosis 0,20 pg/kg (0,17; 0,24) im
Studienarm einmal alle zwei Wochen und
0,27 ug/kg (0,23; 0,32) im Studienarm einmal
monatlich.

In einer randomisierten, doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Studie (TREAT) mit 4.038
CNI-Patienten, die keine Dialyse erhielten,
mit Diabetes Typ 2 und Hamoglobinwerten
< 11 g/dl erhielten die Patienten entweder
eine Behandlung mit Darbepoetin alfa mit
einem Zielhamoglobinwert von 13 g/dl oder
Placebo (mit einer Darbepoetin alfa-Notfall-
behandlung bei Hamoglobinwerten unter
9 g/dl). Die Studie verfehlte sowohl ihren
priméren Endpunkt, den Nachweis einer
Reduktion des Risikos der Gesamtmortali-
tat bzw. kardiovaskularen Morbiditat (Dar-
bepoetin alfa gegen Placebo; HR 1,05;
95% KI (0,94; 1,17)) als auch der Reduktion
der Gesamtmortalitat bzw. terminalen Nie-
reninsuffizienz (Darbepoetin alfa gegen Pla-
cebo; HR 1,06; 95 % K (0,95; 1,19)). Analysen
der individuellen Komponenten der zusam-
mengesetzten Endpunkte zeigten folgende
HR (95 % Kl): Tod 1,05 (0,92; 1,21), konges-
tive Herzinsuffizienz 0,89 (0,74; 1,08), Myo-
kardinfarkt 0,96 (0,75; 1,23), Schlaganfall 1,92
(1,38; 2,68), Hospitalisierung aufgrund Myo-
007279-60871
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kardischamie 0,84 (0,55; 1,27), terminale Nie-
reninsuffizienz 1,02 (0,87; 1,18).

Von klinischen Studien mit ESFs bei Patien-
ten mit chronischer Niereninsuffizienz (dia-
lysepflichtige und nicht-dialysepflichtige
Patienten mit und ohne Diabetes) wurden
gepoolte Post-hoc-Analysen durchgefiihrt.
Im Zusammenhang mit hdéheren kumulati-
ven ESF-Dosen, unabhangig vom Diabe-
tes- oder Dialysestatus, wurde eine Ten-
denz zu héheren Risiko-Schéatzwerten flr
die Gesamtmortalitéat sowie fiir kardiovas-
kulére und zerebrovaskulére Ereignisse be-
obachtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

In einer randomisierten klinischen Studie
wurde bei 114 pé&diatrischen Patienten im
Alter von 2 bis 18 Jahren mit chronischer
Niereninsuffizienz, die, dialyse- oder nicht-
dialysepflichtig, anamisch (H&moglobinwert
< 10,0 g/dl) und die nicht mit einem ESF
behandelt worden waren, Darbepoetin alfa
wochentlich (n = 58) oder einmal alle zwei
Wochen (n = 56) zur Korrektur der Anamie
angewendet. Hdmoglobinwerte von = 10 g/dl
wurden bei > 98 % (p < 0,001) der padia-
trischen Patienten korrigiert, bei denen
Darbepoetin alfa einmal wochentlich ange-
wendet wurde, und bei 84% (p =0,293)
bei Anwendung einmal alle zwei Wochen.
Zum Zeitpunkt des erstmaligen Erreichens
von Hamoglobinwerten > 10,0 g/dl betrug
die mittlere (SD) korpergewichtsadjustierte
Dosis 0,48 (0,24) ug/kg (Bereich: 0,0 bis
1,7 ug/kg) fur die Gruppe mit der einmal
wdchentlichen Dosierung und 0,76 (0,21)
ng/kg (Bereich: 0,3 bis 1,5 ug/kg) fur die
Gruppe mit der Dosierung einmal alle zwei
Wochen.

In einer klinischen Studie wurden 124 pa-
diatrische Patienten mit chronischer Nie-
reninsuffizienz, die, dialyse- oder nicht-dia-
lysepflichtig, 1 bis 18 Jahre alt und stabil
auf Epoetin alfa eingestellt waren, randomi-
siert, um entweder Darbepoetin alfa einmal
wochentlich  (subkutan oder intravends)
unter Anwendung eines Dosis-Konversi-
onsfaktors von 238:1 zu erhalten oder mit
der Epoetin alfa-Therapie mit der bisheri-
gen Dosis, dem bisherigen Dosierungs-
schema und der bisherigen Applikations-
weise fortzufahren. Der primére Wirksam-
keitsendpunkt [Anderung des Hamoglobin-
werts zwischen Ausgangswert und Evalu-
jerungszeitraum (Woche 21-28)] war
zwischen beiden Gruppen vergleichbar. Der
mittlere Hamoglobinwert fur r-HUEPO und
Darbepoetin alfa zum Ausgangswert betrug
11,1 (SD 0,7) g/dl bzw. 11,3 (SD 0,6) g/dl.
Der mittlere Hamoglobinwert in Woche 28
betrug 11,1 (SD 1,4) g/dl fUr r-HUEPO bzw.
11,1 (SD 1,1) g/dl fur Darbepoetin alfa.

In einem europdischen Observationsregis-
ter, in das 319 péadiatrische Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz (13 (4,1 %)
Patienten im Alter von < 1 Jahr, 83 (26,0 %)
Patienten im Alter von 1 bis < 6 Jahren, 90
(28,2%) Patienten im Alter von 6 bis
<12 Jahren und 133 (41,7 %) Patienten im
Alter von = 12 Jahren) eingeschlossen wur-
den und Darbepoetin alfa erhielten, lagen
die mittleren Hamoglobinwerte zwischen
11,3 und 11,5 g/dl, und die mittleren kor-
pergewichtsadjustierten Darbepoetin alfa-

007279-60871

Dosen (zwischen 2,31 pug/kg im Monat und
2,67 ug/kg im Monat) blieben wahrend der
Studiendauer in der gesamten Studienpo-
pulation relativ konstant.

In diesen Studien wurden keine relevanten
Unterschiede zwischen dem Sicherheits-
profil bei Kindern und Jugendlichen im
Vergleich zu dem zuvor bei erwachsenen
Patienten berichteten Sicherheitsprofil, be-
kannt (siehe Abschnitt 4.8).

Tumorpatienten, die eine Chemotherapie
erhalten

EPO-ANE-3010, eine randomisierte, offene,
multizentrische Studie, wurde bei 2.098 ané-
mischen Frauen mit metastasiertem Brust-
krebs durchgefuhrt, die eine Erst- oder
Zweitlinienchemotherapie erhielten. Dabei
handelte es sich um eine Nicht-Unterlegen-
heitsstudie, die entwickelt wurde, um eine
Erhéhung des Risikos von 15% in Bezug
auf Tumorprogression oder Tod unter Epoe-
tin alfa plus Standardtherapie (Standard of
Care, SOC) im Vergleich zu alleiniger SOC
auszuschlieBen. Zum Zeitpunkt des Endes
der Erfassung der klinischen Studiendaten
betrug das mediane progressionsfreie Uber-
leben (PFS) gemaB Prifarzteinschatzung
der Tumorprogression 7,4 Monate in jedem
Arm (HR 1,09; 95% KI: 0,99; 1,20), was
darauf hinweist, dass das Studienziel nicht
erreicht wurde. Im Epoetin alfa plus SOC-
Arm erhielten signifikant weniger Patientin-
nen Erythrozyten-Transfusionen (5,8 % ge-
genulber 11,4 %); allerdings traten im Epoe-
tin alfa plus SOC-Arm bei signifikant mehr
Patientinnen thrombotische GefaBereignisse
auf (2,8 % gegentber 1,4 %). Bei der Ab-
schlussanalyse wurden 1.653 Todesfalle be-
richtet. Das mediane GesamtUberleben in
der Epoetin alfa plus SOC-Gruppe betrug
17,8 Monate gegenuber 18,0 Monate in
der Gruppe mit SOC alleine (HR 1,07; 95 %
Kl: 0,97; 1,18). Die mediane Zeit bis zur
Progression (TTP) basierend auf der Prif-
arztbeurteilung der Tumorprogression (pro-
gressive disease, PD) betrug 7,5 Monate in
der Epoetin alfa plus SOC-Gruppe und
7,5 Monate in der SOC-Gruppe (HR 1,099;
95% KI: 0,998; 1,210). Die mediane TTP
basierend auf der IRC(/Independent Review
Committee)-Beurteilung der PD betrug
8,0 Monate in der Epoetin alfa plus SOC-
Gruppe und 8,3 Monate in der SOC-Grup-
pe (HR 1,033; 95 % Kl: 0,924; 1,156).

In einer prospektiven, randomisierten, dop-
pelblinden, Placebo-kontrollierten Studie,
welche mit 314 Patienten mit Lungenkrebs,
die eine platinhaltige Chemotherapie erhiel-
ten, durchgeflhrt wurde, zeigte sich eine
signifikante Reduktion der Transfusionsrate
(p < 0,001).

Klinische Studien haben gezeigt, dass Dar-
bepoetin alfa eine &hnliche Wirksamkeit oh-
ne jegliche Erhéhung des Dosisbedarfs
hatte, wenn es als einzelne Injektion ent-
weder alle drei Wochen, alle zwei Wochen
oder einmal wdchentlich angewendet wurde.

In einer randomisierten, doppelblinden, mul-
tinationalen Studie wurden die Sicherheit
und Wirksamkeit einer alle 3 Wochen erfol-
genden Aranesp-Therapie hinsichtlich der
Reduktion des Bedarfs von Erythrozyten-
Transfusionen bei Patienten, die eine Che-
motherapie erhielten, untersucht. Diese Stu-

die wurde bei 705 andmischen Patienten mit
nicht-myeloischen malignen Erkrankungen,
die eine multizyklische Chemotherapie er-
hielten, durchgefuhrt. Die Patienten wurden
in zwei Gruppen randomisiert, wobei eine
Gruppe 500 pg Aranesp alle 3 Wochen, die
andere Gruppe 2,25 nug/kg Aranesp einmal
wochentlich erhielt. In beiden Gruppen
wurde die Dosis um 40% der vorherigen
Dosis reduziert, wenn der Hamoglobinwert
innerhalb von 14 Tagen um mehr als 1 g/dl
anstieg (z.B. bei der ersten Dosisreduktion
auf 300 ug in der Gruppe, die Aranesp alle
3 Wochen erhielt, und auf 1,35 ug/kg in
der Gruppe, die eine wochentliche Dosie-
rung erhielt). In der Gruppe, in der Aranesp
alle 3 Wochen angewendet wurde, bend-
tigten 72 % der Patienten eine Dosisreduk-
tion. In der Gruppe, in der Aranesp wo-
chentlich gegeben wurde, bendtigten 75 %
der Patienten eine Dosisreduktion. Diese
Studie zeigt, dass in Hinblick auf die Zahl
der Patienten, die mindestens eine Erythro-
zyten-Transfusion ab Woche 5 bis zum En-
de der Behandlung erhielten, die Dosierung
von 500 ug Aranesp alle 3 Wochen ver-
gleichbar zur wéchentlichen Dosierung ist.

In einer prospektiven, randomisierten, dop-
pelblinden, Placebo-kontrollierten Studie,
welche mit 344 anamischen Patienten mit
lymphoproliferativen malignen Erkrankun-
gen, die eine Chemotherapie erhielten,
durchgefuhrt wurde, zeigten sich eine si-
gnifikante Reduktion des Transfusionsbe-
darfs und eine Verbesserung des Anspre-
chens hinsichtlich des Hamoglobinwertes
(p < 0,001). Eine Besserung des Erschop-
fungszustandes, gemessen anhand des
LFunctional Assessment of Cancer Thera-
py-Fatigue“ (FACT-fatigue) Scores, wurde
ebenfalls beobachtet.

Erythropoetin ist ein Wachstumsfaktor, der
primér die Bildung von Erythrozyten anregt.
Erythropoetinrezeptoren kénnen auf der
Oberflache verschiedener Tumorzellen ex-
primiert werden.

In funf groBen kontrollierten Studien, die
insgesamt 2.833 Patienten einschlossen,
wurden das Uberleben und die Tumorpro-
gression untersucht. Vier dieser funf Stu-
dien waren doppelblind, Placebo-kontrol-
liert, eine Studie war offen. In zwei dieser
Studien wurden Patienten rekrutiert, die mit
Chemotherapie behandelt wurden. Bei
zwei Studien betrug die Zielhamoglobin-
konzentration > 13 g/dl, bei den anderen
drei Studien betrug die Zielhdmoglobinkon-
zentration 12—-14 g/dl. In der offenen Stu-
die gab es keinen Unterschied im Gesamt-
Uberleben zwischen Patienten, die mit hu-
manen rekombinanten Erythropoetinen be-
handelt wurden, und der Kontrollgruppe. In
den vier Placebo-kontrollierten Studien be-
trugen die Hazard Ratios fir das Gesamt-
Uberleben zwischen 1,25 und 2,47 zuguns-
ten des Kontrollarms. Diese Studien zeig-
ten eine konsistente, nicht erklarbare, sta-
tistisch signifikante Erhéhung der Sterblich-
keit im Vergleich zum Kontrollarm bei
Patienten, die zur Behandlung ihrer Andmie
aufgrund unterschiedlicher, haufig auftre-
tender Tumoren, rekombinantes humanes
Erythropoetin erhielten. Das Resultat be-
zlglich der GesamtUberlebenszeit in die-
sen Studien lieB sich nicht allein durch die
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den damit verbundenen Komplikationen
zwischen der Kontrollgruppe und der mit
humanen rekombinanten Erythropoetinen
behandelten Gruppe erklaren.

In einer randomisierten, doppelblinden, Pla-
cebo-kontrollierten Phase IlI-Studie wurden
2.549 erwachsene Patienten mit Anamie
unter Chemotherapie zur Behandlung eines
fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungen-
karzinoms (NSCLC) im Verhaltnis 2:1 ent-
weder in den Darbepoetin alfa- oder Pla-
cebo-Arm randomisiert und bis zu einem
maximalen Hb-Wert von 12 g/dl behandelt.
Die Ergebnisse zeigten eine Nicht-Unterle-
genheit in Bezug auf den primaren End-
punkt des Gesamtlberlebens mit einem
medianen Uberleben unter Darbepoetin alfa
gegenUber Placebo von 9,5 bzw. 9,3 Mo-
naten (stratifizierte HR 0,92; 95% KI:
0,83-1,01). Der sekundare Endpunkt des
progressionsfreien Uberlebens betrug 4,8
bzw. 4,3 Monate (stratifizierte HR 0,95;
95% KI: 0,87-1,04), sodass die zuvor
festgelegte Erhdhung des Risikos um 15 %
ausgeschlossen werden konnte.

Zudem wurde ein systematischer Review
von 57 klinischen Studien mit mehr als
9.000 Tumorpatienten durchgefuhrt. Die
Meta-Analyse der Daten des Gesamtiber-
lebens ergab einen Schatzwert fur die Ha-
zard Ratio von 1,08 zugunsten der Kon-
trollgruppe (95 % Kl: 0,99; 1,18; 42 Studien
und 8.167 Patienten).

Ein erhdhtes relatives Risiko fur thromboem-
bolische Ereignisse (RR 1,67, 95% Ki: 1,35;
2,06; 35 Studien und 6.769 Patienten) wurde
bei Patienten beobachtet, die rekombinante
humane Erythropoetine erhielten. Daher be-
stehen Ubereinstimmende Hinweise darauf,
dass Tumorpatienten, die mit rekombinanten
humanen Erythropoetinen behandelt wer-
den, erheblichen Schaden nehmen koénnen.
Es ist unklar, inwieweit diese Resultate auch
flr Tumorpatienten, die eine Chemotherapie
erhalten und die mit rekombinanten huma-
nen Erythropoetinen behandelt werden, um
Hamoglobinkonzentrationen unterhalb von
13 g/dl zu erreichen, zutreffen, da nur weni-
ge dieser Patienten in die Datenauswertung
einbezogen wurden.

Eine Datenanalyse auf Patientenebene wur-
de bei mehr als 13.900 Tumorpatienten
durchgefihrt (Chemo-, Radio-, Chemo-Ra-
dio- oder keine Therapie), die an 53 kontrol-
lierten Klinischen Studien mit unterschied-
lichen Epoetinen teiinahmen. Die Meta-Ana-
lyse der Gesamtlberlebensdaten ergab
einen Punktschéatzer fur die Hazard Ratio
von 1,06 zugunsten der Kontrollen (95 % KI:
1,00; 1,12; 53 Studien und 13.933 Patienten).
Flr die mit Chemotherapie behandelten
Tumorpatienten lag die Hazard Ratio fur
das Gesamtuberleben bei 1,04 (95% KI:
0,97; 1,11; 38 Studien und 10.441 Patienten).
Die Meta-Analysen deuten auBerdem Uber-
einstimmend auf eine signifikante Erhdhung
des relativen Risikos fur thromboembolische
Ereignisse bei Tumorpatienten hin, die re-
kombinante humane Erythropoetine erhal-
ten (siehe Abschnitt 4.4).

Aufgrund seines erhdhten Kohlenhydratge-
halts bleibt der Spiegel von Darbepoetin alfa
im Blutkreislauf flr eine langere Zeit Gber der
minimalen, die Erythropoese stimulierenden
Konzentration als die aquimolare Dosis von
r-HUEPO. Daher kann Darbepoetin alfa sel-
tener angewendet werden, um das gleiche
biologische Ansprechen zu erreichen.

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz

Zur Pharmakokinetik von Darbepoetin alfa
wurden klinische Studien bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz nach intrave-
ndser und subkutaner Anwendung durch-
gefuhrt. Die terminale Halbwertszeit von Dar-
bepoetin alfa liegt nach intravendser Anwen-
dung bei 21 Stunden (Standardabweichung
[SD] 7,5). Die Clearance von Darbepoetin
alfa betragt 1,9 ml/Stunde/kg (SD 0,56), und
das Verteilungsvolumen (V) entspricht un-
gefahr dem Plasmavolumen (50 ml/kg). Die
Bioverflgbarkeit betragt bei subkutaner An-
wendung 37 %. Die terminale Halbwertszeit
nach Anwendung von Darbepoetin alfa in
Dosierungen von 0,6 bis 2,1 ug/kg alle
vier Wochen lag bei 73 Stunden (SD 24). Sub-
kutan angewendetes Darbepoetin alfa zeigt
aufgrund der subkutanen Absorptionskinetik
eine langere terminale Halbwertszeit als in-
travends angewendetes Darbepoetin alfa.
Bei beiden Applikationsarten wurde in Klini-
schen Studien eine minimale Akkumulation
beobachtet. In praklinischen Studien wurde
gezeigt, dass die renale Clearance minimal
ist (bis zu 2% der Gesamtclearance) und
die Serumhalbwertszeit nicht beeinflusst.

Daten von 809 Patienten, welche Aranesp in
europaischen klinischen Studien erhalten
haben, wurden analysiert, um die Dosis,
die fur die Erhaltung des Hamoglobinwertes
notwendig ist, zu bestimmen; zwischen der
intravendsen und der subkutanen Injekti-
onsart wurde kein Unterschied hinsichtlich
der anzuwendenden durchschnittlichen
wochentlichen Dosis beobachtet.

Die Pharmakokinetik von Darbepoetin alfa
bei dialyse- oder nicht-dialysepflichtigen
padiatrischen Patienten (2 bis 16 Jahre) mit
CNI wurde flr einen Erhebungszeitraum von
bis zu zwei Wochen (336 Stunden) nach
einer oder zwei subkutanen oder intra-
vendsen Dosen untersucht. Bei Betrachtung
des gleichen Erhebungszeitraums zeigten
pharmakokinetische Daten und populations-
pharmakokinetische Modelle, dass die Phar-
makokinetik von Darbepoetin alfa bei pa-
diatrischen und erwachsenen Patienten mit
CNI vergleichbar war.

In einer pharmakokinetischen Phase |-Studie
wurde nach intravendser Anwendung ein
Unterschied von ungeféhr 25 % zwischen
padiatrischen und erwachsenen Patienten
bei der ,Area under the curve“ vom Zeit-
punkt O bis unendlich (AUC[0-]) beobach-
tet. Dieser Unterschied war jedoch weniger
als der 2-fache Bereich der AUC(0-), der
fUr padiatrische Patienten beobachtet wur-
de. Nach subkutaner Anwendung war die
AUC(0-e0) bei erwachsenen und péadiatri-
schen Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz vergleichbar. Nach subkutaner und
intravendser Anwendung war auch die Halb-
wertszeit bei erwachsenen und padiatri-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

suffizienz ahnlich.

Tumorpatienten, die eine Chemotherapie er-
halten

Nach subkutaner Anwendung von 2,25 ug/kg
bei erwachsenen Tumorpatienten wurde
eine mittlere maximale Konzentration von
10,6 ng/ml (SD 5,9) Darbepoetin alfa nach
einer durchschnittlichen Zeit von 91 Stun-
den (SD 19,7) erreicht. Diese Parameter
waren Uber einen breiten Dosierungsbe-
reich (0,5 bis 8 ug/kg wochentlich und 3 bis
9 ug/kg alle zwei Wochen) konsistent mit
einer dosislinearen Pharmakokinetik. Die
pharmakokinetischen Parameter verander-
ten sich bei mehrmaliger Anwendung tber
12 Wochen (Dosierung wochentlich oder
alle zwei Wochen) nicht. Mit Erreichen des
FlieBgleichgewichts kam es zu einem er-
warteten méaBigen (< 2-fachen) Anstieg der
Serumkonzentration. Jedoch gab es keine
unerwartete Akkumulation bei wiederholter
Anwendung. Eine Pharmakokinetikstudie
bei Patienten mit chemotherapieinduzierter
Anadmie, die subkutan mit 6,75 ug/kg Dar-
bepoetin alfa alle drei Wochen in Kombina-
tion mit Chemotherapie behandelt wurden,
wurde durchgefUhrt. Die Ergebnisse dieser
Studie ermdglichten die vollstandige Cha-
rakterisierung der terminalen Halbwertszeit.
In dieser Studie betrug die durchschnittli-
che (SD) terminale Halbwertszeit 74 Stun-
den (SD 27).

Bei allen Studien an Ratten und Hunden
fUhrte Darbepoetin alfa zu deutlichen An-
stiegen des Hamoglobinwertes, des Hama-
tokritwertes, der Erythrozytenzahl und der
Retikulozyten, was mit den erwarteten
pharmakologischen Wirkungen korrespon-
dierte. Unerwlnschte Ereignisse bei sehr
hohen Dosierungen wurden alle einer ver-
starkten pharmakologischen Wirkung (he-
rabgesetzte Gewebsperfusion aufgrund er-
hohter Blutviskositat) zugeschrieben. Diese
schlossen sowohl Knochenmarkfibrose und
Milzhypertrophie als auch eine Verbreite-
rung des EKG-QRS-Komplexes bei Hunden
ein, jedoch wurden weder Herzrhythmussto-
rungen noch Veranderungen des QT-Inter-
valls beobachtet.

Darbepoetin alfa zeigte weder ein genotoxi-
sches Potenzial, noch hatte es irgendeine
Wirkung auf die Proliferation nicht-hamato-
logischer Zellen in vitro oder in vivo. In
Studien zur chronischen Toxizitdt wurden
bei keinem Gewebetyp kanzerogene oder
unerwartete mitogene Reaktionen beobach-
tet. Das kanzerogene Potenzial von Darbe-
poetin alfa wurde nicht in Langzeit-Tierstu-
dien untersucht.

Studien, die an Ratten und Kaninchen durch-
geflhrt wurden, ergaben keine klinisch rele-
vanten Hinweise auf eine schadigende Wir-
kung in Bezug auf Trachtigkeit, embryonale/
fetale Entwicklung, Geburt oder die post-
natale Entwicklung. Die Plazentagangigkeit
war minimal. Es wurde keine Veranderung
der Fertilitat festgestellt.

Natriumdihydrogenphosphat
007279-60871
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6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt oder als
Infusion mit anderen Arzneimitteln angewen-
det werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8°C).

Nicht einfrieren.

Das Behaltnis im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Zur Erméglichung der ambulanten Anwen-
dung kann Aranesp einmalig Uber einen
Zeitraum von maximal sieben Tagen bei
Raumtemperatur (bis zu 25 °C) gelagert wer-
den. Wenn es aus dem Kuhischrank ent-
nommen wurde und Raumtemperatur (bis
zu 25°C) erreicht hat, muss es entweder
innerhalb von 7 Tagen angewendet oder
verworfen werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aranesp 10 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

0,4 ml Injektionslésung (25 ng/ml Darbe-
poetin alfa) in einer Fertigspritze aus Glas
(Glasart ) mit einer rostfreien 27 Gauge-
Injektionsnadel. PackungsgréBe mit 1 oder
4 Fertigspritzen.

Aranesp 20 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

0,5 ml Injektionslésung (40 ug/ml Darbe-
poetin alfa) in einer Fertigspritze aus Glas
(Glasart ) mit einer rostfreien 27 Gauge-
Injektionsnadel. PackungsgréBe mit 1 oder
4 Fertigspritzen.

Aranesp 30 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

0,3 ml Injektionslésung (100 ug/ml Darbe-
poetin alfa) in einer Fertigspritze aus Glas
(Glasart ) mit einer rostfreien 27 Gauge-
Injektionsnadel. PackungsgréBe mit 1 oder
4 Fertigspritzen.

Aranesp 40 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

0,4 ml Injektionslésung (100 ug/ml Darbe-
poetin alfa) in einer Fertigspritze aus Glas
(Glasart ) mit einer rostfreien 27 Gauge-
Injektionsnadel. PackungsgréBe mit 1 oder
4 Fertigspritzen.

Aranesp 50 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

0,5 ml Injektionslésung (100 ug/ml Darbe-
poetin alfa) in einer Fertigspritze aus Glas
(Glasart ) mit einer rostfreien 27 Gauge-
Injektionsnadel. PackungsgréBe mit 1 oder
4 Fertigspritzen.

Aranesp 60 Mikrogramm Injektionsldsung
in einer Fertigspritze

0,3 ml Injektionslésung (200 ug/ml Darbe-
poetin alfa) in einer Fertigspritze aus Glas
(Glasart ) mit einer rostfreien 27 Gauge-

007279-60871

Injektionsnadel. PackungsgréBe mit 1 oder
4 Fertigspritzen.

Aranesp 80 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

0,4 ml Injektionslésung (200 ug/ml Darbe-
poetin alfa) in einer Fertigspritze aus Glas
(Glasart ) mit einer rostfreien 27 Gauge-
Injektionsnadel. PackungsgroBe mit 1 oder
4 Fertigspritzen.

Aranesp 100 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

0,5 ml Injektionslésung (200 ug/ml Darbe-
poetin alfa) in einer Fertigspritze aus Glas
(Glasart ) mit einer rostfreien 27 Gauge-In-
jektionsnadel. PackungsgroBe mit 1 oder
4 Fertigspritzen.

Aranesp 130 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

0,65 ml Injektionslésung (200 ug/ml Darbe-
poetin alfa) in einer Fertigspritze aus Glas
(Glasart ) mit einer rostfreien 27 Gauge-
Injektionsnadel. PackungsgroBe mit 1 oder
4 Fertigspritzen.

Aranesp 150 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

0,3 ml Injektionslésung (500 pg/ml Darbe-
poetin alfa) in einer Fertigspritze aus Glas
(Glasart ) mit einer rostfreien 27 Gauge-
Injektionsnadel. PackungsgréBe mit 1 oder
4 Fertigspritzen.

Aranesp 300 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

0,6 ml Injektionslésung (500 ug/ml Darbe-
poetin alfa) in einer Fertigspritze aus Glas
(Glasart ) mit einer rostfreien 27 Gauge-
Injektionsnadel. PackungsgréBe mit 1 oder
4 Fertigspritzen.

Aranesp 500 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

1 ml Injektionsldsung (500 ng/ml Darbepoetin
alfa) in einer Fertigspritze aus Glas (Glasart |)
mit einer rostfreien 27 Gauge-Injektionsnadel.
PackungsgréBe mit 1 oder 4 Fertigspritzen.

Die Fertigspritzen sind entweder in einer
Blisterpackung (1er- und 4er-Packung), mit
oder ohne automatischem Nadelschutz, oder
ohne Blisterpackung (nur 1er-Packung) er-
haltlich.

Die Nadelkappe der Fertigspritze enthalt ge-
trockneten Naturkautschuk (ein Latexderivat).
Siehe Abschnitt 4.4.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Der Umkarton beinhaltet eine Packungs-
beilage mit einer vollstandigen Anleitung
zur Benutzung und Handhabung.

Aranesp ist ein steriles, aber nicht konser-
viertes Produkt. Es darf nicht mehr als eine
Dosis pro Spritze angewendet werden. Jeg-
liches in der Fertigspritze verbleibende Arz-
neimittel muss verworfen werden.

Vor der Anwendung muss die Aranesp-
L6sung auf sichtbare Schwebeteilchen un-
tersucht werden. Es durfen nur farblose, klare
oder leicht opaleszente Losungen injiziert
werden. Nicht schitteln. Das Behéltnis sollte
vor der Injektion Raumtemperatur erreichen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Aranesp 10 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

EU/1/01/185/002 4er-Packung,
Blisterpackung

Aranesp 20 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

EU/1/01/185/079 4er-Packung,
Blisterpackung, mit Nadelschutz

Aranesp 30 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

EU/1/01/185/081 4er-Packung,
Blisterpackung, mit Nadelschutz

Aranesp 40 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

EU/1/01/185/083 4er-Packung,
Blisterpackung, mit Nadelschutz

Aranesp 50 Mikrogramm Injektionsldsung

in einer Fertigspritze
EU/1/01/185/085 4er-Packung,

Blisterpackung, mit Nadelschutz

Aranesp 60 Mikrogramm Injektionsldsung
in einer Fertigspritze

EU/1/01/185/087 4er-Packung,
Blisterpackung, mit Nadelschutz

Aranesp 80 Mikrogramm Injektionslésung

in einer Fertigspritze
EU/1/01/185/089 4er-Packung,

Blisterpackung, mit Nadelschutz

Aranesp 100 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

EU/1/01/185/091 4er-Packung,
Blisterpackung, mit Nadelschutz

Aranesp 130 Mikrogramm Injektionsldsung
in einer Fertigspritze

EU/1/01/185/093 4er-Packung,
Blisterpackung, mit Nadelschutz

Aranesp 150 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

EU/1/01/185/095 4er-Packung,
Blisterpackung, mit Nadelschutz

Aranesp 300 Mikrogramm Injektionslésung

in einer Fertigspritze
EU/1/01/185/096 1er-Packung,

Blisterpackung, mit Nadelschutz

Aranesp 500 Mikrogramm Injektionslésung
in einer Fertigspritze

EU/1/01/185/098 1er-Packung,
Blisterpackung, mit Nadelschutz

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
8. Juni 2001

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 19. Mai 2006




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)
Aranesp® 10/20/30/40/50/60/80/100/130/150/300/500 Mikrogramm
Injektionslésung in einer Fertigspritze

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2021

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

Aranesp® 10/20/30/40/50/60/80/100/130/
150 Mikrogramm

Injektionsldsung in einer Fertigspritze.

4 Fertigspritzen

Aranesp® 300/500 Mikrogramm
Injektionsldsung in einer Fertigspritze.
1 Fertigspritze

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

AMGEN GmbH
RiesstraBe 24

80992 Munchen

Tel.: 089 149096 0
Fax: 089 149096 2000
www.amgen.de

MedInfo-Hotline: 0800 - 264 36 44
medinfo.amgen.de

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
10 007279-60871
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