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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Abseamed 1 000 I.E./0,5 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze

Abseamed 2 000 LLE./1 ml Injektionsl®-
sung in einer Fertigspritze

Abseamed 3 000 I.E./0,3 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze

Abseamed 4 000 I.E./0,4 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze

Abseamed 5 000 I.E./0,5 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze

Abseamed 6 000 I.E./0,6 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze

Abseamed 7 000 I.E./0,7 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze

Abseamed 8 000 I.E./0,8 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze

Abseamed 9 000 I.E./0,9 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze

Abseamed 10 000 I.LE./1 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze

Abseamed 20 000 I.E./0,5 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze

Abseamed 30 000 I.E./0,75 ml Injektions-
|6sung in einer Fertigspritze

Abseamed 40 000 I.E./1 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Abseamed 1 000 I.E./0,5 ml Injektionsl®-

sung in einer Fertigspritze

Jeder ml Lésung enthalt 2 000 I.E. Epoetin
alfa* entsprechend 16,8 Mikrogramm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 0,5 ml enthalt 1 000 In-
ternationale Einheiten (.E.), entsprechend
8,4 Mikrogramm Epoetin alfa.”

Abseamed 2 000 I.E./1 ml Injektionsl8sung

in einer Fertigspritze

Jeder ml Lésung enthalt 2 000 I.E. Epoetin
alfa* entsprechend 16,8 Mikrogramm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 1 ml enthalt 2 000 In-
ternationale Einheiten (l.E.), entsprechend
16,8 Mikrogramm Epoetin alfa.”

Abseamed 3 000 I.E./0,3 ml Injektionslo-

sung in einer Fertigspritze

Jeder ml Lésung enthélt 10 000 I.E. Epoetin
alfa* entsprechend 84,0 Mikrogramsmm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 0,3 ml enthalt 3 000 In-
ternationale Einheiten (I.E.), entsprechend
25,2 Mikrogramm Epoetin alfa.*

Abseamed 4 000 I.E./0,4 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze

Jeder ml Losung enthalt 10 000 I.E. Epoetin
alfa* entsprechend 84,0 Mikrogramsmm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 0,4 ml enthalt 4 000 In-
ternationale Einheiten (I.E.), entsprechend
33,6 Mikrogramm Epoetin alfa.*

Abseamed 5 000 I.E./0,5 ml Injektionsl®-
sung in einer Fertigspritze

Jeder ml Lésung enthélt 10 000 I.E. Epoetin
alfa* entsprechend 84,0 Mikrogramm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 0,5 ml enthalt 5 000 In-
ternationale Einheiten (.E.), entsprechend
42,0 Mikrogramm Epoetin alfa.*

Abseamed 6 000 I.E./0,6 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze

Jeder ml Lésung enthélt 10 000 I.E. Epoetin
alfa* entsprechend 84,0 Mikrogramm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 0,6 ml enthalt 6 000 In-
ternationale Einheiten (I.E.), entsprechend
50,4 Mikrogramm Epoetin alfa.”
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4.

Abseamed 7 000 I.E./0,7 ml Injektionsl®-

sung in einer Fertigspritze

Jeder ml Lésung enthalt 10 000 I.E. Epoetin
alfa* entsprechend 84,0 Mikrogramm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 0,7 ml enthalt 7 000 In-
ternationale Einheiten (I.E.), entsprechend
58,8 Mikrogramm Epoetin alfa.*

Abseamed 8 000 I.E./0,8 ml Injektionsl®-
sung in einer Fertigspritze

Jeder ml Ldsung enthélt 10 000 I.E. Epoetin
alfa* entsprechend 84,0 Mikrogramm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 0,8 ml enthalt 8 000 In-
ternationale Einheiten (I.E.), entsprechend
67,2 Mikrogramm Epoetin alfa.”

Abseamed 9 000 I.E./0,9 ml Injektionsl®-
sung in einer Fertigspritze

Jeder ml Losung enthalt 10 000 I.E. Epoetin
alfa* entsprechend 84,0 Mikrogramm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 0,9 ml enthalt 9 000 In-
ternationale Einheiten (I.E.), entsprechend
75,6 Mikrogramm Epoetin alfa.*

Abseamed 10 000 I.E./1 ml Injektionsl6-
sung in einer Fertigspritze

Jeder ml Losung enthélt 10 000 I.E. Epoetin
alfa* entsprechend 84,0 Mikrogramm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 1 ml enthalt 10 000 In-
ternationale Einheiten (I.E.), entsprechend
84,0 Mikrogramm Epoetin alfa.”

Abseamed 20 000 I.E./0,5 ml Injektionsl®-
sung in einer Fertigspritze

Jeder ml Lésung enthélt 40 000 I.E. Epoetin
alfa* entsprechend 336,0 Mikrogramm
pro ml.

Eine Fertigspritze mit 0,5 ml enthalt
20 000 Internationale Einheiten (L.E.), ent-
sprechend 168,0 Mikrogramm Epoetin alfa.”

Abseamed 30 000 I.E./0,75 ml Injektions-
|16sung in einer Fertigspritze

Jeder ml Lésung enthélt 40 000 I.E. Epoetin
alfa® entsprechend 336,0 Mikrogramm
pro ml.

Eine Fertigspritze mit 0,75 ml enthalt
30 000 Internationale Einheiten (l.E.), ent-
sprechend 252,0 Mikrogramm Epoetin alfa.”

Abseamed 40 000 I.E./1 ml Injektionsl6-
sung in einer Fertigspritze

Jeder ml L&sung enthalt 40 000 I.E. Epoetin
alfa® entsprechend 336,0 Mikrogramm
pro ml.

Eine Fertigspritze mit 1 ml enthalt
40 000 Internationale Einheiten (I.E.), ent-
sprechend 336,0 Mikrogramm Epoetin alfa.*

* Hergestellt durch rekombinante DNA-
Technologie in Ovarialzellen des chinesi-
schen Hamsters (CHO-Zelllinie)

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung in einer Fertigspritze (In-
jektion)
Klare, farblose Lésung

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Abseamed wird angewendet zur Behand-
lung der symptomatischen An&mie bei
chronischer Niereninsuffizienz (chronic re-
nal failure, CRF):

— bei Erwachsenen sowie Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 1 bis 18 Jahren
unter Hamodialysebehandlung und bei
Erwachsenen unter Peritonealdialysebe-
handlung (siehe Abschnitt 4.4).

— bei Erwachsenen mit Niereninsuffizienz,
die noch nicht dialysepflichtig sind, zur
Behandlung einer schweren symptoma-
tischen renalen Andmie (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Abseamed wird angewendet zur Behand-
lung der Andmie und zur Reduktion des
Transfusionsbedarfs bei Erwachsenen mit
soliden Tumoren, malignen Lymphomen
oder multiplem Myelom, die eine Chemo-
therapie erhalten und bei denen aufgrund
des Allgemeinzustandes (beispielsweise
kardiovaskuldrer ~Status, vorbestehende
Anamie bei Beginn der Chemotherapie) ein
Transfusionsrisiko besteht.

Abseamed wird angewendet zur Steige-
rung der autologen Blutgewinnung bei Er-
wachsenen im Rahmen eines Eigenblut-
Spendeprogramms. Die Behandlung soll-
te nur bei Patienten mit mittelschwerer
Anamie (Hamoglobinspiegel von 10 bis
13 g/dl [6,2 bis 8,1 mmol/l], kein Eisenman-
gel) durchgefiihrt werden, falls blutgewin-
nende MaBnahmen nicht verflgbar oder
unzureichend sind, bei geplanten gréBeren
operativen Eingriffen, die einen groBen
Blutvolumenersatz fordern (4 oder mehr
Einheiten Blut bei Frauen bzw. 5 oder mehr
Einheiten bei Ma&nnern).

Abseamed wird angewendet zur Reduktion
des Bedarfs an Fremdbluttransfusionen bei
Erwachsenen ohne Eisenmangel vor einem
groBen elektiven orthopédischen Eingriff
mit hohem Risiko fur Transfusionskompli-
kationen. Es sollte nur bei Patienten mit
mittelschwerer Anémie (z.B. Hamoglobin-
spiegel von 10 bis 13 g/dl bzw. 6,2 bis
8,1 mmol/l) und einem erwarteten Blutver-
lust von 900-1 800 ml angewendet werden,
die nicht an einem autologen Blutspende-
programm teilnehmen kénnen.

Abseamed wird angewendet zur Behand-
lung der symptomatischen Anamie (Hamo-
globinspiegel von < 10 g/dl) bei Erwachse-
nen mit priméren Niedrigrisiko Myelodys-
plastischen Syndromen (MDS) (niedrig
oder intermediar-1) und niedrigen Erythro-
poetin-Serumspiegeln (< 200 mU/ml).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Abseamed muss unter
Aufsicht von Arzten eingeleitet werden, die
Erfahrung in der Behandlung von Patienten
mit den oben genannten Indikationen haben.

Dosierung

Andere Ursachen einer Anamie (Eisen-, Fol-
saure- oder Vitamin-B;,-Mangel, Aluminium-
intoxikation, Infektionen oder Entzindun-
gen, Blutverlust, Hadmolyse und Knochen-
markfibrose jeglicher Genese) mussen vor
Beginn einer Behandlung mit Epoetin alfa
sowie vor einer geplanten Dosiserhdhung
abgeklart und behandelt werden. Um ein
optimales Ansprechen auf Epoetin alfa zu
gewahrleisten, missen ausreichende Eisen-
reserven sichergestellt werden und falls
notwendig muss eine Eisensupplementie-
rung erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).
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Behandlung der symptomatischen An-
dmie bei Erwachsenen mit chronischer
Niereninsuffizienz

Die Symptome und die Folgeerscheinun-
gen der Andmie kénnen abhangig von Al-
ter, Geschlecht und Komorbiditaten variie-
ren; eine arztliche Bewertung des klinischen
Krankheitsverlaufes und -zustandes bei je-
dem einzelnen Patienten ist notwendig.

Der empfohlene Zielwert der Hdmoglobin-
konzentration liegt zwischen 10 g/dl und
12 g/dl (6,2 bis 7,5 mmol/l). Abseamed soll
angewendet werden, um den Hamoglobin-
wert auf nicht mehr als 12 g/dl (7,5 mmol/l)
zu erhdhen. Ein Anstieg des Hamoglobins
von mehr als 2 g/dl (1,25 mmol/l) Uber
einen Zeitraum von vier Wochen soll ver-
mieden werden. Wenn dies auftritt, soll eine
angemessene Dosisanpassung, wie ange-
geben, durchgefihrt werden.

Aufgrund patientenindividueller Unterschie-
de konnen fur einen Patienten gelegentlich
individuelle Hamoglobinwerte ober- und
unterhalb der gewlnschten Hamoglobin-
konzentration beobachtet werden. Dieser
Variabilitat in der Hamoglobinkonzentration
soll durch Dosisanpassung unter Bertck-
sichtigung des Hamoglobinkonzentrations-
bereiches von 10 g/dl (6,2 mmol/l) bis
12 g/dl (7,5 mmol/l) begegnet werden.

Ein anhaltender Hamoglobinspiegel von
mehr als 12 g/dI (7,5 mmol/l) soll vermieden
werden. Wenn das Hamoglobin um mehr
als 2 g/dl (1,25 mmol/l) im Monat ansteigt
oder das Hamoglobin anhaltend 12 g/dl
(7,5 mmol/l) Uberschreitet, ist die Dosierung
von Abseamed um 25% zu reduzieren.
Uberschreitet die Hamoglobinkonzentration
13 g/dl (8,1 mmol/l), ist die Therapie bis zu
einem Absinken unter 12 g/dl (7,5 mmol/|)
zu unterbrechen. AnschlieBend ist die
Therapie mit Abseamed mit einer Dosis von
25% unter der vorherigen wieder aufzu-
nehmen.

Die Patienten sollen engmaschig tberwacht
werden, um sicherzustellen, dass die nie-
drigste zugelassene wirksame Dosis von
Abseamed, die eine ausreichende Kontrolle
der Andmie und der damit verbundenen
Symptome ermdglicht, angewandt wird,
unter Aufrechterhaltung einer H&moglobin-
konzentration unter oder bis zu 12 g/dl
(7,5 mmol/l).

Vorsicht ist geboten, wenn die Dosis des
Erythropoese-stimulierenden  Wirkstoffs
(ESA) bei Patienten mit CRF gesteigert
wird. Bei Patienten mit einem schlechten
Ansprechen des Hamoglobinwertes auf
ESA sollten alternative Grinde flr das
schlechte Ansprechen bedacht werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Die Behandlung mit Abseamed erfolgt in
zwei Phasen — der Korrektur- und der Er-
haltungsphase.

Erwachsene Hédmodialysepatienten

Bei Hamodialysepatienten sollte, falls ein
intravendser Zugang leicht verflgbar ist,
die Anwendung vorzugsweise intravenos
erfolgen.

Korrekturphase
Die Anfangsdosis betragt dreimal wochent-
lich 50 .E./kg KG.

Bei Bedarf ist die Dosis um 25 |.E./kg KG
(dreimal pro Woche) zu reduzieren oder
anzuheben, bis der gewilnschte Zielbe-
reich der H&moglobinkonzentration zwischen
10 g/dl und 12 g/dl (6,2 bis 7,5 mmol/l) er-
reicht wird (dies sollte in mindestens 4-wo-
chentlichen Abstanden erfolgen).

Erhaltungsphase

Die empfohlene wdchentliche Gesamtdosis
liegt zwischen 75 I.E./kg KG und 300 I.E./kg
KG.

Es sollte eine geeignete Anpassung der
Dosis vorgenommen werden, um die
Hamoglobinwerte im gewlinschten Bereich
zwischen 10 g/dl und 12 g/dl (6,2 bis
7,5 mmol/l) zu halten.

Patienten mit anfanglich sehr niedrigem
Hb-Wert (< 6 g/dl oder < 3,75 mmol/l) be-
ndtigen moglicherweise hdhere Erhaltungs-
dosen als Patienten, bei denen die anfang-
liche Anamie weniger schwer ausgepragt
ist (Hb > 8 g/dl oder > 5 mmol/l).

Noch nicht dialysepflichtige Erwachsene
mit Niereninsuffizienz

In den Fallen, in denen ein intravendser
Zugang nicht leicht verfugbar ist, kann
Abseamed subkutan angewendet werden.

Korrekturphase

Anfangsdosis 50 |.E./kg KG dreimal pro
Woche, falls notwendig mit einer Dosisstei-
gerung von 25 |.E./kg KG (dreimal pro Wo-
che), bis der gewlinschte Zielwert erreicht
ist (dieses sollte in Abstdnden von wenigs-
tens 4 Wochen erfolgen).

Erhaltungsphase

Wéhrend der Erhaltungsphase kann
Abseamed dreimal pro Woche und im Fall
einer subkutanen Anwendung auch einmal
wdchentlich oder einmal alle zwei Wochen
angewendet werden.

Es sollte eine geeignete Anpassung der
Dosis und des Dosisintervalls vorgenom-
men werden, um die Hamoglobinwerte im
gewlnschten Bereich zwischen 10 g/dl
und 12 g/dl (6,2 bis 7,5 mmol/l) zu halten.
Ein verlangertes Dosisintervall kann eine
Erhéhung der Dosis erfordern.

Die maximale Dosis sollte 150 I.E./kg KG
dreimal pro Woche, 240 I.E./kg KG (bis zu
einem Maximum von 20 000 I.E.) einmal
wochentlich oder 480 I.E./kg KG (bis zu
einem Maximum von 40 000 .E.) einmal
alle zwei Wochen nicht Uberschreiten.

Erwachsene Peritonealdialyse-Patienten

In den Fallen, in denen ein intravendser
Zugang nicht leicht verflgbar ist, kann
Abseamed subkutan angewendet werden.

Korrekturphase
Die Anfangsdosis betragt 50 L.LE./kg KG
zweimal pro Woche.

Erhaltungsphase

Die empfohlene Erhaltungsdosis liegt zwi-
schen 25 |.E./kg und 50 |.E./kg KG zwei-
mal pro Woche, verteilt auf zwei gleich
groBe Injektionen.

Es sollte eine entsprechende Anpassung
der Dosis vorgenommen werden, um die

Hamoglobinwerte im gewlnschten Bereich
zwischen 10 g/dl und 12 g/dl (6,2 bis
7,5 mmol/l) zu halten.

Behandlung von erwachsenen Patienten
mit chemotherapieinduzierter Andmie

Symptome und Folgeerscheinungen der
Anamie kénnen abhangig von Alter, Ge-
schlecht und Gesamtkrankheitslast variie-
ren; eine arztliche Bewertung des klinischen
Krankheitsverlaufes und -zustandes bei je-
dem einzelnen Patienten ist notwendig.

Abseamed sollte Patienten mit Anamie
(z.B. Hamoglobinkonzentration < 10 g/dl
(6,2 mmol/l)) gegeben werden.

Die Anfangsdosis betragt 150 l.E./kg KG
subkutan dreimal pro Woche.

Alternativ kann Abseamed einmal wdchent-
lich subkutan in einer initialen Dosierung von
450 I.E./kg KG gegeben werden.

Es sollte eine entsprechende Anpassung
der Dosis vorgenommen werden, um die
H&moglobinkonzentration im gewlinschten
Konzentrationsbereich zwischen 10 g/dl
und 12 g/dl (6,2 bis 7,5 mmol/l) zu halten.

Aufgrund patientenindividueller Unterschiede
kdnnen fur einen Patienten gelegentlich indi-
viduelle Hdmoglobinkonzentrationen ober-
und unterhalb des gewinschten Hamo-
globinkonzentrationsbereiches beobachtet
werden. Dieser Variabilitdt in der Hamo-
globinkonzentration soll durch Dosisanpas-
sung unter Berlcksichtigung des ge-
wlnschten Hamoglobinkonzentrationsbe-

reiches von 10 g/dl (6,2 mmol/l) bis 12 g/dl

(7,5 mmol/l) begegnet werden. Eine anhal-

tende Hamoglobinkonzentration von mehr

als 12 g/dl (7,5 mmol/l) soll vermieden
werden; nachfolgend werden Richtlinien fur
eine geeignete Dosisanpassung beschrie-
ben, wenn die Hamoglobinkonzentration

12 g/dl (7,5 mmol/l) Uberschreitet.

— Wenn nach 4 Behandlungswochen die
Hamoglobinkonzentration um mindestens
1 g/dl (0,62 mmol/l) oder die Retikulo-
zytenzahl um = 40 000 Zellen/ul gegen-
Uber dem Ausgangswert angestiegen ist,
sollte die Dosis von 150 |.E./kg KG drei-
mal pro Woche oder 450 I.E./kg KG ein-
mal pro Woche beibehalten werden.

- Wenn der Anstieg der Hamoglobin-
konzentration < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l)
bzw. der Anstieg der Retikulozytenzahl
< 40 000 Zellen/ul gegentber dem Aus-
gangswert betragt, sollte die Dosis auf
300 I.E./kg KG dreimal pro Woche ange-
hoben werden. Wenn nach weiteren 4 Be-
handlungswochen mit 300 I.E./kg KG drei-
mal pro Woche die Hamoglobinkonzen-
tration um =1 g/dl (= 0,62 mmol/l) oder
die Retikulozytenzahl um > 40 000 Zel-
len/ul angestiegen ist, sollte die Dosis
von 300 I.E./kg KG dreimal pro Woche
beibehalten werden.

- Ist dagegen die Hamoglobinkonzentra-
tion um < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) bzw. die
Retikulozytenzahl um < 40 000 Zellen/pl
gegenUber dem Ausgangswert angestie-
gen, ist ein Ansprechen auf die Therapie
unwahrscheinlich und die Behandlung
sollte abgebrochen werden.
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Dosisanpassung zur Erhaltung einer
Hémoglobinkonzentration  zwischen
10 g/dl und 12 g/dl (6,2 bis 7,5 mmol/l)

Steigt die Hamoglobinkonzentration um
mehr als 2 g/dl (1,25 mmol/l) pro Monat
oder Uberschreitet die Hamoglobinkonzen-
tration den Wert von 12 g/dl (7,5 mmol/l),
ist die Abseamed-Dosis um ca. 25 bis 50 %
zu reduzieren.

Steigt die Hamoglobinkonzentration auf
mehr als 13 g/dl (8,1 mmol/l) an, wird die
Therapie unterbrochen, bis der Wert wieder
unter 12 g/dl (7,5 mmol/l) abfallt. Danach
wird die Behandlung mit Abseamed in einer
gegenUber der vorangehenden Dosierung
um 25% reduzierten Dosis wieder aufge-
nommen.

Die empfohlene Dosierung wird in neben-
stehendem Diagramm beschrieben.

Die Patienten sollen engmaschig Uberwacht
werden, um sicherzustellen, dass die nied-
rigste zugelassene Dosis des ESA verwen-
det wird, die eine ausreichende Kontrolle
der Andmie und der damit verbundenen
Symptome sicherstellt.

Nach Beendigung der Chemotherapie soll-
te die Behandlung mit Epoetin alfa einen
Monat lang fortgesetzt werden.

Behandlung erwachsener Patienten, die
an einem autologen Blutspendepro-
gramm teilnehmen

Patienten mit leichter Anamie (Hamatokrit
33 bis 39 %), die einen Blutvolumenersatz
> 4 Einheiten Blut bendtigen, sollten Uber
einen Zeitraum von 3 Wochen vor der Ope-
ration mit Abseamed in einer Dosierung
von 600 I.E./kg KG zweimal pro Woche in-
traven®s behandelt werden. Abseamed ist
nach Beendigung der Eigenblutspende an-
zuwenden.

Behandlung erwachsener Patienten,
bei denen ein groBer elektiver orthopé-
discher Eingriff vorgesehen ist

Die empfohlene Dosierung betragt 600 I.E./
kg KG Abseamed, die einmal wéchentlich
Uber drei Wochen (Tag -21, -14 und -7) vor
dem operativen Eingriff und am Tag des
Eingriffs (Tag 0) subkutan gegeben werden.

Falls medizinisch indiziert, kann die pra-
operative Zeit auf weniger als drei Wochen
verkUrzt werden. Hierbei sollte Abseamed
in einer Dosierung von 300 I.E./kg KG je-
weils taglich an 10 aufeinanderfolgenden
Tagen vor dem Eingriff, am Tag der Opera-
tion sowie an den 4 Tagen unmittelbar da-
nach subkutan gegeben werden.

Wenn der Hamoglobinspiegel praoperativ
einen Wert von = 15 g/dI (9,38 mmol/l) er-
reicht, sollte die Gabe von Abseamed be-
endet und keine weitere Dosis mehr gege-
ben werden.

Behandlung erwachsener Patienten mit
Niedrigrisiko-MDS (niedrig oder inter-
mediér-1)

Abseamed sollte Patienten mit symptoma-
tischer Andmie (z.B. Hamoglobinkonzen-
tration von < 10 g/dl [6,2 mmol/l]) gegeben
werden.

Die empfohlene Anfangsdosierung betragt
450 .E./kg KG Abseamed (maximale Ge-
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150 L.E./kg 3 x/Woche
oder 450 L.E./kg 1 x/Woche

fiir 4 Wochen

—

Retikulozytenzahl-Anstieg > 40 000/pl
oder Hb-Anstieg = 1 g/dl

Ziel-Hb
(<12 g/dl)

!

Retikulozytenzahl-Anstieg = 40 000/l
oder Hb-Anstieg > 1 g/dl

samtdosis von 40 000 I.E.), die einmal wo-
chentlich mit einem Abstand von mindes-
tens 5 Tagen zwischen den Dosen subku-
tan gegeben wird.

Geeignete Dosisanpassungen sollten vor-
genommen werden, um die Hdmoglobin-
konzentrationen im Zielbereich zwischen
10 g/dl und 12 g/dlI (6,2 bis 7,5 mmol/l) zu
halten. Es wird empfohlen, das initiale ery-
throide Ansprechen 8 bis 12 Wochen nach
Beginn der Behandlung zu beurteilen. Eine
Erhdhung oder Reduktion der Dosis sollte
jeweils um einen Dosisschritt erfolgen (sie-
he Diagramm unten). Eine Hdmoglobinkon-
zentration von mehr als 12 g/dl
(7,5 mmol/l) sollte vermieden werden.

Dosiserhéhung: Die Dosis sollte maximal
1 050 I.E./kg KG (Gesamtdosis 80 000 I.E.)
wdchentlich nicht Uberschreiten. Falls der
Patient nicht mehr anspricht oder die Ha-
moglobinkonzentration nach einer Dosisre-
duktion um = 1 g/dI abfallt, sollte die Dosis
um einen Dosisschritt angehoben werden.
Zwischen den Dosissteigerungen sollte ein
Abstand von mindestens 4 Wochen liegen.

Dosisunterbrechung und Dosisreduktion:
Die Gabe von Epoetin alfa sollte unterbro-
chen werden, wenn die Hamoglobinkon-
zentration 12 g/dl (7,5 mmol/l) Ubersteigt.

—

Retikulozytenzahl-Anstieg < 40 000/l
und Hb-Anstieg < 1 g/dl

300 L.E./kg
3x/Woche
fiir 4 Wochen

Retikulozytenzahl-Anstieg < 40 000/l
und Hb-Anstieg < 1 g/dl

!

Abbruch der Therapie

Sobald die Hamoglobinkonzentration auf
<11 g/dl gefallen ist, kann die Gabe mit
der gleichen Dosis oder um einen Dosis-
schritt darunter liegenden Dosis je nach
arztlicher Beurteilung wieder aufgenommen
werden. Bei einem raschen Anstieg der
Hamoglobinkonzentration (> 2 g/dl  Uber
4 Wochen) sollte die Senkung der Dosis
um einen Dosisschritt in Betracht gezogen
werden.

Siehe untenstehende Abbildung

Symptome und Folgeerscheinungen der
Anémie kdnnen abhéngig von Alter, Ge-
schlecht und Komorbiditaten variieren; eine
arztliche Bewertung des klinischen Krank-
heitsverlaufes und -zustandes bei jedem
einzelnen Patienten ist notwendig.

Kinder und Jugendliche

Behandlung der symptomatischen An-
dmie bei dialysepflichtigen Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz

Die Symptome und die Folgeerscheinun-
gen der Anamie kdnnen abhangig von Al-
ter, Geschlecht und Komorbiditaten variie-
ren; eine érztliche Bewertung des Klini-
schen Krankheitsverlaufes und -zustandes
bei jedem einzelnen Patienten ist notwen-
dig.

1050 LE./kg

Dosissenkungsschritte
‘____________

337,5 LE./kg

450 LE./kg

787,5 LE./kg

.
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Bei Kindern und Jugendlichen liegt der
empfohlene Bereich der Hamoglobinkon-
zentration zwischen 9,5 g/dl und 11 g/dl
(5,9 bis 6,8 mmol/l). Abseamed soll ange-
wendet werden, um den Hamoglobinwert
auf nicht mehr als 11 g/dl (6,8 mmol/l) zu
erhdhen. Ein Anstieg des Hamoglobins um
mehr als 2 g/dl (1,25 mmol/l) Uber einen
Zeitraum von vier Wochen soll vermieden
werden. Wenn dies auftritt, soll eine ange-
messene Dosisanpassung, wie angege-
ben, durchgeflhrt werden.

Die Patienten sollen engmaschig tberwacht
werden, um sicherzustellen, dass die nied-
rigste zugelassene Dosis von Abseamed,
die eine ausreichende Kontrolle der Anamie
und der damit verbundenen Symptome er-
moglicht, angewandt wird.

Die Behandlung mit Abseamed erfolgt in
zwei Phasen — der Korrektur- und der Er-
haltungsphase.

Bei Kindern und Jugendlichen unter Hamo-
dialyse, bei denen ein intravendser Zugang
leicht verflgbar ist, sollte die Anwendung
vorzugsweise intravenos erfolgen.

Korrekturphase
Die Anfangsdosis betrégt dreimal wochent-
lich 50 LLE./kg KG.

Bei Bedarf ist die Dosis um 25 I.E./kg KG
(dreimal pro Woche) zu reduzieren oder an-
zuheben, bis der gewlnschte Zielbereich
der Hamoglobinkonzentration zwischen
9,5 g/dl und 11 g/dl (5,9 bis 6,8 mmol/)
erreicht wird (dies sollte in mindestens
4-wdchentlichen Abstanden erfolgen).

Erhaltungsphase

Es sollte eine geeignete Anpassung der
Dosis vorgenommen werden, um die H&mo-
globinwerte im gewlnschten Bereich
zwischen 9,5 g/dl und 11 g/dl (5,9 bis
6,8 mmol/l) zu halten.

Im Allgemeinen bendtigen Kinder unter 30 kg
Kérpergewicht hdhere Erhaltungsdosen als
Kinder Uber 30 kg und Erwachsene.
Kinder und Jugendliche mit anfanglich sehr
niedrigem Hamoglobin-Wert (< 6,8 g/dl oder
< 4,25 mmol/l) bendtigen mdglicherweise
hohere Erhaltungsdosen als Patienten mit ini-
tial hdherem Hamoglobin-Wert (> 6,8 g/dl
oder > 4,25 mmol/l).

Andmie bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz vor Initiierung einer
Dialyse oder unter Peritonealdialyse

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Epoe-
tin alfa bei andmischen Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz vor Initierung einer
Dialyse oder unter Peritonealdialyse ist nicht
erwiesen. Die derzeit verflgbaren Daten fur
die subkutane Anwendung von Epoetin alfa
in dieser Population sind in Abschnitt 5.1
beschrieben, jedoch kann keine Empfeh-
lung zur Dosierung gegeben werden.

Behandlung von pédiatrischen Patienten
mit chemotherapieinduzierter Andmie
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Epoe-
tin alfa bei Kindern und Jugendlichen, die
eine Chemotherapie erhalten, ist nicht er-
wiesen (siehe Abschnitt 5.1).

Behandlung von kinderchirurgischen

Intravenése Gabe

Patienten, die an einem autologen Blut-
spendeprogramm teilnehmen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Epoe-
tin alfa bei Kindern und Jugendlichen ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Behandlung pédiatrischer Patienten, bei
denen ein groBer elektiver orthopdadi-
scher Eingriff vorgesehen ist

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Epoe-
tin alfa bei Kindern und Jugendlichen ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

VorsichtsmaBnahmen vor / bei der Hand-
habung bzw. vor / wahrend der Anwendung
des Arzneimittels

Vor dem Gebrauch die Abseamed-Fertig-
spritze liegen lassen, bis diese Raumtem-
peratur erreicht hat. Dies dauert gewdhn-
lich 15 bis 30 Minuten.

Wie bei jedem injizierbaren Produkt ist zu
prufen, dass weder Schwebepartikel in der
Lésung noch Farbverdnderungen vorhan-
den sind. Abseamed ist ein steriles, jedoch
nicht konserviertes Produkt und nur zur
einmaligen Anwendung bestimmt.

Behandlung der symptomatischen Ané-
mie bei Erwachsenen mit chronischer
Niereninsuffizienz

Bei Patienten, bei denen ein intravendser
Zugang routinemaBig verflugbar ist (H&mo-
dialysepatienten), sollte die Anwendung von
Abseamed vorzugsweise intravenos erfol-
gen.

Steht ein intravendser Zugang nicht unmit-
telbar zur Verflgung (noch nicht dialyse-
pflichtige Patienten sowie Peritonealdialyse-
Patienten), kann Abseamed als subkutane
Injektion angewendet werden.

Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit chemotherapieinduzierter Ané-
mie

Abseamed sollte als subkutane Injektion
gegeben werden.

Behandlung erwachsener Patienten, die
an einem autologen Blutspendepro-
gramm teilnehmen

Abseamed sollte intravents gegeben wer-
den.

Behandlung erwachsener Patienten,
bei denen ein groBer elektiver orthopa-
discher Eingriff vorgesehen ist
Abseamed sollte als subkutane Injektion
gegeben werden.

Behandlung erwachsener Patienten mit
Niedrigrisiko-MDS (niedrig oder inter-
mediér-1)

Abseamed sollte als subkutane Injektion
gegeben werden.

Behandlung der symptomatischen Ané-
mie bei pédiatrischen Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz unter
Hémodialysebehandlung

Bei pédiatrischen Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz, bei denen ein intrave-
noser Zugang routineméaBig verflgbar ist
(Hamodialysepatienten), sollte die Anwen-
dung von Abseamed vorzugsweise intra-
vends erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

Uber mindestens ein bis finf Minuten in
Abhéangigkeit von der Gesamtdosis geben.
Bei Hamodialysepatienten kann die Injek-
tion wahrend der Dialyse als Bolusinjektion
in die vendse Zugangsstelle zwischen Dialy-
sator und Tropfkammer erfolgen. Alternativ
kann die Injektion nach der Dialyse in den
Schlauch der Shuntpunktionsnadel erfolgen.
AnschlieBend mit 10 ml physiologischer
Kochsalzlésung nachspulen, um sicherzu-
stellen, dass das Praparat vollstandig in den
Kreislauf gelangt (siehe Abschnitt Dosie-
rung, ,Erwachsene Hamodialysepatienten®).

Eine langsamere Gabe ist bei Patienten
vorzuziehen, die auf die Behandlung mit
grippedhnlichen Symptomen reagieren (sie-
he Abschnitt 4.8).

Abseamed darf nicht als eine intravendse
Infusion oder zusammen mit anderen Arz-
neimittelldsungen gegeben werden (weitere
Informationen siehe Abschnitt 6.6).

Subkutane Injektion

Ein maximales Volumen von 1 ml pro Injek-
tionsstelle sollte im Allgemeinen nicht Gber-
schritten werden. GréBere Injektionsvolu-
mina sollten auf mehrere Injektionsstellen
verteilt werden.

Die Injektionen sollten entweder in den
Oberschenkel oder in die vordere Bauch-
wand gegeben werden.

In den Situationen, in denen der behan-
delnde Arzt feststellt, dass ein Patient oder
eine Pflegekraft Abseamed sicher und ef-
fektiv selbst subkutan anwenden kann,
sollte eine Einweisung Uber die richtige
Dosierung und Anwendung stattfinden.

Graduierungsringe
Die Fertigspritze zeigt Graduierungsringe fur

die anteilige Anwendung einer Dosis (siehe
Abschnitt 6.6). Dennoch ist dieses Produkt
nur zur einmaligen Verwendung bestimmt.
Es soll nur eine Dosis Abseamed je Fertig-
spritze entnommen werden.

Eine ,Anleitung zur Selbstinjektion® findet
sich am Ende der Packungsbeilage.

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Patienten, die unter der Behandlung mit
irgendeinem Erythropoetin an einer Ery-
throblastopenie (oure red cell aplasia,
PRCA) erkranken, durfen kein Abseamed
oder ein anderes Erythropoetin erhalten
(siehe Abschnitt 4.4 — Erythroblastopenie).

— Unkontrollierter Bluthochdruck.

— Alle Gegenanzeigen, die bei einem auto-
logen Blutspendeprogramm beachtet
werden mussen, sind bei einer supple-
mentierenden Behandlung mit Abseamed
ebenfalls zu berlcksichtigen.

Bei Patienten, die flr einen elektiven ortho-
péadischen Eingriff vorgesehen sind, und die
nicht an einem autologen Blutspendepro-
gramm teilnehmen konnen, ist die Anwen-
dung von Abseamed bei folgenden Vor-,
Begleit- oder Grunderkrankungen kontra-
indiziert: schwere koronare Herzkrankheit,
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periphere arterielle Verschlusskrankheit,
vaskulare Erkrankung der Karotiden oder
zerebrovaskulare Erkrankung; bei Patienten
mit vor kurzem eingetretenem Herzinfarkt
oder zerebrovaskuldrem Ereignis.

— Chirurgische Patienten, bei denen keine
adaquate Thromboseprophylaxe durch-
gefuhrt werden kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit des Erythropoe-
se-stimulierenden Wirkstoffs (ESAs) zu ver-
bessern, mussen der Handelsname und
die Chargenbezeichnung des angewende-
ten ESAs eindeutig in der Patientenakte
dokumentiert (oder angegeben) werden.
Patienten sollen nur unter geeigneter Uber-
wachung von einem ESA auf ein anderes
umgestellt werden.

Allgemein

Bei allen Patienten, die mit Epoetin alfa be-
handelt werden, sollte der Blutdruck eng-
maschig Uberwacht und gegebenenfalls
behandelt werden. Epoetin alfa sollte mit
Vorsicht angewendet werden bei unbehan-
delter, unzureichend behandelter oder
schlecht einstellbarer Hypertonie. Eine zu-
satzliche oder verstarkte antihypertensive
Therapie kann notwendig sein. Ist der Blut-
druck nicht kontrollierbar, sollte die Be-
handlung mit Epoetin alfa beendet werden.

Hypertensive Krisen mit Enzephalopathie
und Krampfanféllen, die unverziglicher
arztlicher Hilfe und einer intensivmedizini-
schen Betreuung bedurften, traten unter
der Behandlung mit Epoetin alfa auch bei
Patienten auf, die zuvor einen normalen
oder niedrigen Blutdruck aufwiesen. Als
mogliches Warnsignal sollten insbesondere
pldtzlich einsetzende, stechende, migrane-
artige Kopfschmerzen beachtet werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Epoetin alfa sollte bei Patienten mit Epilep-
sie, Krampfanféllen in der Vorgeschichte
oder Allgemeinerkrankungen, die mit einer
erhdhten Krampfneigung einhergehen, wie
z.B. ZNS-Infektionen und Hirnmetastasen,
vorsichtig angewendet werden.

Epoetin alfa ist bei Patienten mit chro-
nischer Leberinsuffizienz mit Vorsicht an-
zuwenden. Die Sicherheit von Epoetin alfa
ist bei Patienten mit Leberfunktionsstérun-
gen bisher nicht erwiesen.

Eine erhohte Inzidenz von thrombovaskula-
ren Ereignissen (TVEs) wurde bei Patienten
beobachtet, die mit ESAs behandelt wur-
den (siehe Abschnitt 4.8). Dazu gehdren
venodse und arterielle Thrombosen und Em-
bolien (darunter einige mit tédlichem Aus-
gang) wie z. B. tiefe Venenthrombose, Lun-
genembolie, Netzhautthrombose und Myo-
kardinfarkt. Dartber hinaus wurde Uber ze-
rebrovaskuldre Ereignisse (einschlieBlich
Hirninfarkt, Hirnblutung und transitorische
ischamische Attacken) berichtet.

Das berichtete Risiko flr diese TVEs sollte
sorgféltig gegen den Nutzen einer Behand-
lung mit Epoetin alfa abgewogen werden;
dies gilt insbesondere flir Patienten mit vor-
bestehenden Risikofaktoren fur TVEs wie
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Adipositas und anamnestisch bekannte
TVEs (z.B. tiefe Venenthrombose, Lungen-
embolie oder zerebrovaskularer Insult).

Bei allen Patienten ist der Hamoglobinspie-
gel engmaschig zu Uberwachen, da poten-
tiell ein erhéhtes Risiko fur thromboemboli-
sche Ereignisse und tdédliche Verlaufe be-
steht, wenn Patienten behandelt wurden,
deren Hamoglobinkonzentration Uber dem
Konzentrationsbereich liegt, fir den das
Produkt indiziert ist.

Wahrend der Behandlung mit Epoetin alfa
kann es innerhalb des Normbereiches zu
einem leichten dosisabhangigen Anstieg
der Thrombozytenzahl kommen. Dieser ist
bei fortgesetzter Behandlung ricklaufig.
Zusatzlich wurde Uber Thrombozythamie
Uber den normalen Bereich hinaus berich-
tet. Es wird empfohlen, die Thrombozyten-
zahl wahrend der ersten 8 Wochen der
Behandlung regelméBig zu Gberwachen.

Alle anderen Ursachen einer Anamie (Eisen-,
Folsaure- oder Vitamin-B;,-Mangel, Alumi-
niumintoxikation, Infektionen oder Entzin-
dungen, Blutverlust, Hdmolyse oder Kno-
chenmarkfibrose jeglicher Genese) missen
vor Beginn einer Behandlung mit Epoetin
alfa sowie vor einer geplanten Dosiserho-
hung abgeklart und behandelt werden. In
den meisten Fallen gehen gleichzeitig mit
der Zunahme des gepackten Zellvolumens
die Ferritinwerte im Serum zurtick. Um ein
optimales Ansprechen auf Epoetin alfa zu
gewahrleisten, mussen ausreichende Ei-
senreserven sichergestellt werden und,
falls notwendig, eine Eisensupplementie-
rung erfolgen (siehe Abschnitt 4.2). Fur die
Auswahl der besten Behandlungsoption
entsprechend dem Bedarf des Patienten
sollten die aktuellen Behandlungsrichtlinien
zur Eisensupplementierung in Kombination
mit den in der Fachinformation des Eisen-
préparats genehmigten und beschriebenen
Dosierungsanweisungen befolgt werden:

— Fur Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz, deren Serumferritinwerte unter
100 ng/ml liegen, wird eine Eisensupple-
mentierung empfohlen.

— FUr Tumorpatienten wird eine Eisensup-
plementierung empfohlen, wenn die
Transferrin-Sattigung unter 20 % liegt.

— FUr Patienten in einem autologen Blut-
spendeprogramm sollte mit der Eisen-
supplementierung bereits einige Wochen
vor der Eigenblutspende begonnen wer-
den, um vor der Einleitung der Behand-
lung mit Epoetin alfa sowie in deren wei-
terem Verlauf ausreichend hohe Eisenre-
serven zu gewdhrleisten.

— Patienten, bei denen ein groBer elektiver
orthopadischer Eingriff geplant ist, soll-
ten wahrend der gesamten Dauer der
Behandlung mit Epoetin alfa eine Eisen-
supplementierung erhalten. Wenn még-
lich, sollte mit der Eisensupplementie-
rung bereits vor Einleitung der Behand-
lung mit Epoetin alfa begonnen werden,
um adaquate Eisenreserven zu gewahr-
leisten.

Sehr selten wurde die Entwicklung oder
Exazerbation einer Porphyrie bei mit Epoe-
tin alfa behandelten Patienten beobachtet.

Epoetin alfa sollte bei Patienten mit Por-
phyrie mit Vorsicht angewendet werden.

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 Falle wurden
im Zusammenhang mit langwirkenden
Epoetinen beobachtet.

Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten
die Patienten auf die Anzeichen und Symp-
tome hingewiesen und engmaschig im Hin-
blick auf Hautreaktionen Uberwacht wer-
den. Wenn Anzeichen und Symptome, die
auf diese Reaktionen hinweisen, auftreten,
sollte die Behandlung mit Abseamed un-
verzlglich beendet und eine alternative
Behandlung in Betracht gezogen werden.

Wenn ein Patient aufgrund der Anwendung
von Abseamed eine schwere Hautreaktion,
wie SJS oder TEN, entwickelt, darf bei dem
Patienten die Behandlung mit Abseamed
zu keinem Zeitpunkt erneut begonnen wer-
den.

Erythroblastopenie (PRCA)

Uber das Auftreten einer antikérpervermit-
telten PRCA wurde nach monate- bis jah-
relanger Behandlung mit Epoetin alfa be-
richtet. Ebenfalls traten Falle bei Patienten
mit Hepatitis C auf, die mit Interferon und
Ribavirin behandelt wurden, wahrend ESAs
begleitend eingesetzt wurden. Epoetin alfa
ist flr die Behandlung einer Andmie, die mit
Hepatitis C assoziiert ist, nicht zugelassen.

Bei Patienten mit pl6tzlichem Wirkverlust,
definiert als Verminderung der Hamoglobin-
werte (1-2 g/dl bzw. 0,62-1,25 mmol/I
pro Monat) mit erhéhtem Bedarf an Trans-
fusionen, sollten der Retikulozytenwert be-
stimmt und die Ublichen Ursachen fir ein
Nichtansprechen (z.B. Eisen-, Folséure-
oder Vitamin-B;,-Mangel, Aluminiumintoxi-
kation, Infektionen oder Entzindungen,
Blutverlust, Hamolyse und Knochenmarkfi-
brose jeglicher Genese) abgeklart werden.

Bei einer paradoxen Verminderung der Ha-
moglobinwerte und der Entwicklung einer
schweren An&mie, die mit einem erniedrig-
ten Retikulozytenwert einhergeht, sollten
die Behandlung mit Epoetin alfa sofort ab-
gesetzt und die Anti-Erythropoetin-Antikor-
per bestimmt werden. Eine Untersuchung
des Knochenmarks zur Diagnose einer
PRCA sollte ebenfalls erwogen werden.

Aufgrund des Risikos einer Kreuzreaktion
sollte keine andere ESA-Therapie begon-
nen werden.

Behandlung der symptomatischen Andmie
bei Erwachsenen und Kindern mit chro-
nischer Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz, die mit Epoetin alfa behandelt wer-
den, sollten regelméBig Hamoglobin-Be-
stimmungen durchgefiihrt werden, bis ein
stabiler Hamoglobin-Wert erreicht wird.
Dieser soll danach in regelméBigen Abstan-
den Uberpriift werden.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz sollte der Hamoglobinanstieg unge-
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fahr 1 g/dl (0,62 mmol/l) pro Monat betra-
gen und 2 g/dl (1,25 mmol/l) pro Monat
nicht Uberschreiten, um das Risiko der Zu-
nahme einer Hypertonie zu minimieren.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz sollte die Hamoglobin-Erhaltungs-
konzentration den oberen Grenzwert des in
Abschnitt 4.2 angegebenen Bereichs der
Hamoglobinkonzentration nicht Uberschrei-
ten. In klinischen Studien wurde ein erhéh-
tes Risiko hinsichtlich Tod und schwerwie-
gender kardiovaskularer Ereignisse beob-
achtet, wenn ESAs angewendet wurden,
um eine Hamoglobinkonzentration von mehr
als 12 g/dl (7,5 mmol/l) zu erreichen.

Kontrollierte klinische Studien haben kei-
nen signifikanten Nutzen gezeigt, der der
Anwendung von Epoetinen zuzuschreiben
ist, wenn die Hdmoglobinkonzentration Uber
den Wert erhoht ist, der fur die Kontrolle
der Andmie symptomatisch und zur Ver-
meidung von Bluttransfusionen notwendig
ist.

Vorsicht ist geboten, wenn die Abseamed-
Dosis bei Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz gesteigert wird, da hohe kumu-
lative Epoetin-Dosen mit einem gesteiger-
ten Mortalitétsrisiko, schwerwiegenden kar-
diovaskuléren und zerebrovaskularen Ereig-
nissen assoziiert sein kdnnen. Bei Patienten,
die ein schlechtes Ansprechen des Hamo-
globinwertes auf Epoetin zeigen, sollten al-
ternative Griinde flr das schlechte Anspre-
chen bedacht werden (siehe Abschnitte 4.2
und 5.1).

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz, denen Epoetin alfa subkutan gege-
ben wird, sollten regelmaBig Kontrollen hin-
sichtlich eines Wirkverlustes, definiert als
ein Nicht- oder vermindertes Ansprechen
von Patienten auf eine Behandlung mit
Epoetin alfa, die zuvor auf eine solche
Therapie angesprochen haben, durchge-
fUhrt werden. Dies zeigt sich durch eine
anhaltende Verminderung der Hamoglobin-
werte trotz Steigerung der Epoetin-alfa-
Dosis (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Anwendung von Epoetin alfa in 1&nge-
ren Dosierungsintervallen (Ianger als einmal
wochentlich) kénnen bei einigen Patienten
moglicherweise keine ausreichenden Hamo-
globinwerte aufrechterhalten werden (siehe
Abschnitt 5.1), sodass eine Erhéhung der
Epoetin-alfa-Dosis erforderlich werden kann.
Die Hamoglobinwerte sind regelméaBig zu
kontrollieren.

Shuntthrombosen sind insbesondere bei
Hamodialysepatienten aufgetreten, die eine
Tendenz zur Hypotonie aufweisen oder de-
ren arteriovendse Fisteln Komplikationen
aufweisen (z.B. Stenosen, Aneurysmen
etc.). Eine friihzeitige Shuntkorrektur und
Thromboseprophylaxe durch Verabreichung
von z.B. Acetylsalicylséure wird bei diesen
Patienten empfohlen.

In Einzelfallen wurde Uber Hyperkaliamie
berichtet, jedoch konnte ein Kausalzusam-
menhang nicht festgestellt werden. Bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
sollten die Serumelektrolyte Uberwacht
werden. Bei erhdhtem (oder ansteigendem)
Kaliumwert sollte zusatzlich zu einer geeig-
neten Behandlung der Hyperkalidmie erwo-

gen werden, die Epoetin-alfa-Therapie bis
zur Normalisierung der Kaliumwerte zu un-
terbrechen.

Aufgrund des Anstiegs des Hamatokrits im
Rahmen der Epoetin-alfa-Behandlung ist
haufig eine Erhdhung der Heparin-Dosis
wahrend der Dialyse notwendig. Ein Ver-
schluss des Dialysesystems ist bei nicht
optimaler Heparinisierung maglich.

Nach zurzeit vorliegenden Erkenntnissen
wird durch die Behandlung der Andmie mit
Epoetin alfa bei Erwachsenen mit Nierenin-
suffizienz, die noch nicht dialysepflichtig
sind, das Fortschreiten der Niereninsuffizi-
enz nicht beschleunigt.

Behandlung von Patienten mit chemothe-
rapieinduzierter Anémie

Bei Tumorpatienten, die mit Epoetin alfa be-
handelt werden, sollten regelmaBig Hamo-
globin-Bestimmungen durchgefiihrt werden,
bis ein stabiler Hamoglobin-Wert erreicht
ist. Dieser soll danach in regelmaBigen Ab-
stédnden Uberprift werden.

Epoetine sind Wachstumsfaktoren, die pri-
mar die Bildung von Erythrozyten (ERYS)
anregen. Erythropoetin-Rezeptoren kénnen
auf der Oberflache verschiedener Tumor-
zellen exprimiert werden. Wie bei allen
Wachstumsfaktoren gibt es Bedenken,
dass Epoetine das Wachstum von Tumo-
ren anregen konnten.

Eine Bedeutung von ESAs bei der Tumor-
progression oder bei einer verkUrzten pro-
gressionsfreien Uberlebenszeit kann nicht
ausgeschlossen werden. In kontrollierten
klinischen Studien war die Anwendung von
Epoetin alfa und anderen ESAs mit einer
verkUrzten Zeit bis zur Tumorprogression
oder einer verkUrzten GesamtUberlebens-
zeit verbunden:

— eine verkUrzte Zeit bis zur Tumorprogres-
sion bei Patienten mit fortgeschrittenen
Kopf-Halstumoren, die eine Strahlen-
therapie erhielten und bei denen eine
Hamoglobinkonzentration Uber 14 g/dl
(8,7 mmol/l) angestrebt wurde.

— eine verkilrzte Gesamtiberlebenszeit und
erhéhte Zahl an Todesféllen, zurlickzu-
fUhren auf eine Tumorprogression nach
4 Monaten, bei Patientinnen mit meta-
stasiertem Brustkrebs, die eine Chemo-
therapie erhielten und bei denen Hamo-
globinwerte von 12 bis 14 g/dl (7,5 bis
8,7 mmol/l) angestrebt wurden.

— ein erhohtes Sterberisiko bei Patienten
mit einer aktiven malignen Erkrankung,
die weder eine Chemo- noch eine Strah-
lentherapie erhielten und bei denen eine
Hamoglobinkonzentration von 12 g/dl
(7,5 mmol/l) angestrebt wurde. ESAs
sind fur die Anwendung in dieser Patien-
tenpopulation nicht indiziert.

— in einer Primar-Analyse wurde in der
Gruppe mit Epoetin alfa plus Standard-
versorgung eine 9 %ige Erhdhung des
Risikos fur PD (documented progressive
disease) oder Tod beobachtet und ein
um 15% erhohtes Risiko, welches bei
Patientinnen mit metastasiertem Brust-
krebs, die eine Chemotherapie erhielten
und bei denen eine Hamoglobinkonzen-
tration zwischen 10 und 12 g/dl (6,2 bis

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

7,5 mmol/l) angestrebt wurde, statistisch
nicht ausgeschlossen werden kann.

In Anbetracht des oben Genannten sollten
in manchen klinischen Situationen Bluttrans-
fusionen die bevorzugte Behandlung fur
das Management einer Anamie bei Tumor-
patienten sein. Die Entscheidung fur die
Gabe einer rekombinanten Erythropoetin-
Behandlung sollte auf einer Nutzen-Risiko-
Bewertung unter Einbeziehung des jeweili-
gen Patienten erfolgen, welche den spezi-
ellen klinischen Kontext berlcksichtigen
sollte. Faktoren, die bei dieser Beurteilung
berticksichtigt werden sollten, sollten die
Art des Tumors und sein Stadium, das Aus-
mal der Andmie, die Lebenserwartung, die
Umgebung, in der der Patient behandelt
wird, und die Praferenz des Patienten ein-
schlieBen (siehe Abschnitt 5.1).

Bei Tumorpatienten unter Chemotherapie,
die mdglicherweise transfundiert werden
mussen, sollte fur die Beurteilung der
Therapieeffizienz von Epoetin alfa eine 2-
bis 3-wdchige Verzdgerung zwischen ESA-
Gabe und der Erythropoetin-Antwort be-
rUcksichtigt werden.

Patienten, die pr@operativ an einem auto-
logen Blutspendeprogramm teilnehmen

Alle speziellen Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen, die mit einem autologen
Blutspendeprogramm assoziiert sind, ins-
besondere routinemaBiger Volumenersatz,
sollten berticksichtigt werden.

Patienten, bei denen ein groBer elektiver
orthopédischer Eingriff vorgesehen ist
Fremdblutsparende MaBnahmen sollten bei

operativen Eingriffen immer zum Einsatz
kommen.

Patienten, die sich einem elektiven ortho-
padischen Eingriff unterziehen, haben ein
erhohtes Risiko flr thrombotische und vas-
kulére Ereignisse, besonders bei einer zu-
grundeliegenden kardiovaskularen Erkran-
kung. Daher sollte insbesondere bei diesen
Patienten eine angemessene Thrombose-
prophylaxe erfolgen. Zuséatzlich sollten spe-
zielle VorsichtsmaBnahmen bei Patienten
mit Disposition fur tiefe Venenthrombosen
(TVT) ergriffen werden. Weiterhin besteht
ein erhohtes Risiko bei Behandlung mit
Epoetin alfa fur Patienten mit einem Aus-
gangshamoglobinwert ~ von > 13 g/dl
(> 8,1 mmol/l) fur postoperative thrombo-
tische/vaskulare Erkrankungen. Aus die-
sem Grund sollte bei Patienten mit einem
Ausgangsh&moglobinwert von > 13 g/dl
(> 8,1 mmol/l) Epoetin alfa nicht gegeben
werden.

Sonstige Bestandteile

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

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es gibt keine Hinweise, dass die Behand-
lung mit Epoetin alfa Einfluss auf die Ver-
stoffwechselung anderer Arzneimittel hat.
Arzneimittel mit Erythropoese-hemmender
Wirkung koénnen das Ansprechen auf
Epoetin alfa vermindern.

010507-107881
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Da Ciclosporin an ERYs gebunden wird,
besteht potenziell die Mdglichkeit einer
Wechselwirkung. Wird Epoetin alfa zusam-
men mit Ciclosporin angewendet, sollten
die Blutspiegel von Ciclosporin kontrolliert
und die Ciclosporindosis dem steigenden
Hamatokrit angepasst werden.

Aus in-vitro-Untersuchungen an Tumorge-
weben ergeben sich keine Hinweise auf
eine Wechselwirkung zwischen Epoetin alfa
und dem Granulozyten-Kolonie-stimulieren-
den Faktor (G-CSF) oder dem Granulozy-
ten-Makrophagen-Kolonie-stimulierenden
Faktor (GM-CSF) beziglich hamatologi-
scher Differenzierung oder Proliferation.

Bei erwachsenen Frauen mit metastasier-
tem Brustkrebs hatte die gleichzeitige sub-
kutane Gabe von 40 000 I.E./ml Epoetin
alfa und 6 mg/kg KG Trastuzumab keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Trastuzumab.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Epoe-
tin alfa bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Dem-
zufolge darf Epoetin alfa in der Schwanger-
schaft nur angewendet werden, wenn der
mdgliche Nutzen gegenUber dem mdg-
lichen Risiko flir den Féten Uberwiegt. Die
Anwendung von Epoetin alfa wird bei
Schwangeren, die an einem autologen Blut-
spendeprogramm teilnehmen, nicht emp-
fohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob exogenes Epoetin
alfa in die Muttermilch Gbergeht. Ein Risiko
fir das Neugeborene / Kind kann nicht
ausgeschlossen werden.

Epoetin alfa sollte mit Vorsicht bei stillenden
Frauen angewendet werden. Es muss eine
Entscheidung darlber getroffen werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob
auf die Behandlung mit Epoetin alfa ver-
zichtet werden soll / die Behandlung mit
Epoetin alfa zu unterbrechen ist. Dabei ist
sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind
als auch der Nutzen der Therapie mit Epoe-
tin alfa fur die Frau zu berticksichtigen.

Die Anwendung von Epoetin alfa wird bei
stillenden Frauen, die an einem autologen
Blutspendeprogramm teilnehmen, nicht
empfohlen.

Fertilitat
Zu potentiellen Auswirkungen von Epoetin

alfa auf die Fertilitdt von Mannern oder
Frauen wurden keine Studien durchgefuhrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zu den Auswirkungen auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen wurden keine Studien
durchgefihrt. Abseamed hat keinen oder
einen zu vernachldssigenden Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

010507-107881

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die haufigste Nebenwirkung wahrend der
Therapie mit Epoetin alfa ist ein dosisab-
héngiger Blutdruckanstieg bzw. die Ver-
schlechterung einer bereits bestehenden
Hypertonie. Eine Uberwachung des Blut-
drucks, insbesondere bei Therapiebeginn,
sollte durchgeflhrt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die haufigsten in klinischen Studien mit
Epoetin alfa beobachteten Nebenwirkun-
gen waren Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen,
Fieber und Kopfschmerzen. Grippeahnliche
Symptome kdnnen insbesondere zu Be-
ginn der Behandlung auftreten.

In Studien mit verlangerten Dosisintervallen
bei erwachsenen Patienten mit noch nicht
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz wurde
Uber eine Kongestion der Atemwege be-
richtet; diese umfasste eine Kongestion der
oberen Atemwege und der Nase sowie
eine Nasopharyngitis.

Bei mit ESAs behandelten Patienten wurde
eine erhohte Inzidenz thrombovaskularer
Ereignisse (TVEs) beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen

Von insgesamt 3 417 Probanden in 25 ran-
domisierten, placebo- oder Standardthera-
pie-kontrollierten Doppelblindstudien wur-
den 2 094 mit Andmie in die Beurteilung des
allgemeinen Sicherheitsprofils von Epoetin
alfa einbezogen. Dabei handelte es sich um
228 Epoetin-alfa-behandelte Patienten mit
CRF aus 4 Studien zu dieser Erkrankung
(2 Studien mit noch nicht dialysepflichtigen
Patienten [n = 131 behandelte CRF-Patien-
ten] und 2 Studien mit Patienten unter Dia-
lyse [n=97 behandelte CRF-Patienten]),
1404 behandelte Tumorpatienten aus
16 Studien zu chemotherapieinduzierter
Anémie, 147 behandelte Patienten aus
2 Studien zur autologen Blutspende, 213
behandelte Patienten aus 1 Studie im peri-
operativen Setting sowie 102 behandelte
Patienten in 2 Studien zu MDS. Nebenwir-
kungen, die von den im Rahmen dieser Stu-
dien mit Epoetin alfa behandelten Patienten
mit einer Haufigkeit von > 1 % angegeben
wurden, werden in der nachfolgenden Ta-
belle aufgelistet.

Die Haufigkeitsangaben sind wie folgt defi-
niert: 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).

Siehe Tabelle auf Seite 8

Beschreibung ausgewdéhlter Nebenwir-
kungen

Uber Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
Hautausschlag (einschlieBlich Urtikaria),
anaphylaktische Reaktionen und angioneu-
rotische Odeme wurde berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Es wurde Uber SCARs, einschlielich SJS
und TEN, die lebensbedrohlich oder todlich

sein kénnen, im Zusammenhang mit Epoe-
tin-Behandlungen berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Hypertensive Krisen mit Enzephalopathie
und Krampfanféllen, die unverziglicher arzt-
licher Hilfe und einer intensivmedizinischen
Betreuung bedurften, traten unter der Be-
handlung mit Epoetin alfa auch bei Patienten
auf, die zuvor einen normalen oder niedrigen
Blutdruck aufwiesen. Als mogliches Warn-
signal sind insbesondere plotzlich einsetzen-
de, stechende, migraneartige Kopfschmer-
zen zu beachten (siehe Abschnitt 4.4).

Sehr selten (< 1/10 000 Félle pro Patien-
tenjahr) wurde nach monate- bis jahrelan-
ger Behandlung mit Epoetin alfa eine Anti-
korper-vermittelte Erythroblastopenie be-
obachtet (siehe Abschnitt 4.4). Bei der sub-
kutanen Verabreichung wurden im Ver-
gleich zur intravendsen Verabreichung
mehr Falle gemeldet.

Behandlung erwachsener Patienten mit
Niedrigrisiko-MDS (niedrig oder inter-
mediér-1)

In der randomisierten, placebo-kontrollier-
ten, multizentrischen Doppelblindstudie
entwickelten 4 Patienten (4,7 %) TVEs
(pl6tzlicher Tod, ischamischer Schlaganfall,
Embolie und Phlebitis). Alle TVEs traten in
der mit Epoetin alfa behandelten Gruppe in
den ersten 24 Wochen der Studie auf. Bei
drei Féllen wurde ein TVE bestatigt, wéh-
rend im verbleibenden Fall (plétzlicher Tod)
das thromboembolische Ereignis nicht be-
statigt wurde. Zwei Patienten wiesen signi-
fikante Risikofaktoren auf (Vorhofflimmern,
Herzinsuffizienz und Thrombophlebitis).

Kinder und Jugendliche mit chronischer
Niereninsuffizienz und Hdmodialyse
Von Kindern und Jugendlichen mit chro-
nischer Niereninsuffizienz unter Dialyse lie-
gen nur in begrenztem Umfang im Rahmen
klinischer Studien erhobene oder nach der
Zulassung gewonnene Daten vor. Speziell
in diesen Altersgruppen auftretende Neben-
wirkungen, die in der obigen Tabelle nicht
angefuihrt oder mit der zugrundeliegenden
Erkrankung nicht Ubereinstimmend sind,
wurden bei dieser Patientengruppe nicht
berichtet.

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 tber

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die therapeutische Breite von Epoetin alfa
ist sehr groB. Uberdosierung von Epoetin
alfa kann zu Wirkungen fuhren, die die
pharmakologischen Effekte des Hormons
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Thrombosen?

MedDRA-Systemorganklasse Nebenwirkung (Ebene der bevor- | Haufigkeit

(S0C) zugten Bezeichnung)

Erkrankungen des Blutes und des Erythroblastopenie®, Thrombo- Selten

Lymphsystems zythédmie

Stoffwechsel- und Hyperkaliamie! Gelegentlich

Ern&hrungsstérungen

Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit3 Gelegentlich
Anaphylaktische Reaktion® Selten

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Haufig
Krampfanfalle Gelegentlich

GefaBerkrankungen Hypertonie, vendse und arterielle Haufig

Hypertensive Krise®

Nicht bekannt

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Husten

Haufig

Kongestion der Atemwege Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinal- Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen Sehr haufig
trakts
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag Haufig
Unterhautgewebes Urtikaria3 Gelegentlich

Angioneurotisches Odem?

Nicht bekannt

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Arthralgie, Knochenschmerzen, My-
algie, Schmerzen in den Extremitaten

Haufig

Kongenitale, familiare und genetische | Akute Porphyrie® Selten
Erkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Fieber Sehr haufig
Beschwerden am Verabreichungsort Schiittelfrost, grippeéhnliche Haufig

Symptome, Reaktion an der Injek-
tionsstelle, periphere Odeme

Arzneimittel unwirksam?3

Nicht bekannt

Untersuchungen

Erythropoetin-Antikdrper positiv

Selten

1 Haufig unter Dialyse

2 EinschlieBlich arterieller und vendser sowie todlicher und nicht-todlicher Ereignisse wie
z.B. tiefe Venenthrombosen, Lungenembolien, Netzhautthrombosen, arterielle Thrombo-
sen (einschlieBlich Myokardinfarkte), zerebrovaskuldre Insulte (einschlieBlich Hirninfarkte
und Hirnblutungen), transitorische ischamische Attacken und Shuntthrombosen (auch an
den Dialysegeraten) sowie Thrombosen in arteriovendsen Shunt-Aneurysmen.

3 Néhere Beschreibung im folgenden Abschnitt und/oder in Abschnitt 4.4.

noch weiter verstarken kdnnen. Bei exzes-
siv hohen H&moglobinwerten kann ein Ader-
lass durchgefuhrt werden. Wenn notwen-
dig, sollten zusétzliche supportive MaB3-
nahmen bereitgestellt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Antiandmika, Erythropoetin, ATC-Code:
BO3XA01.

Abseamed ist ein biologisch / biotechno-
logisch hergestelltes Arzneimittel, das
im Wesentlichen einem bereits zugelas-
senen Arzneimittel gleicht. Ausflhrliche
Informationen sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Wirkmechanismus

Erythropoetin (EPO) ist ein Glykoprotein-
hormon, das primar in der Niere als Reak-
tion auf eine Hypoxie gebildet wird und als
zentraler Regulator der ERY-Neubildung
fungiert. EPO ist an allen Phasen der Ery-
thropoese beteiligt, wobei es seine Haupt-
wirkung auf der Ebene der Erythrozyten-
Vorlauferzellen entfaltet. Nach der Bindung

von EPO an seinen Rezeptor auf der Zell-
membran aktiviert es Signaltransduktions-
wege, die ihrerseits die Apoptose modifi-
zieren und die Erythrozytenproliferation sti-
mulieren.

Rekombinantes humanes EPO (Epoetin al-
fa), das in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters exprimiert wird, weist eine mit dem
menschlichen renalen EPO identische Se-
quenz von 165 Aminosauren auf; mittels
funktioneller Untersuchungsmethoden las-
sen sich die beiden Molekule nicht vonei-
nander unterscheiden. Das apparente Mo-
lekulargewicht von Erythropoetin betragt
32 000 bis 40 000 Dalton.

Erythropoetin ist ein Wachstumsfaktor, der
hauptséchlich die Bildung von Erythrozyten
stimuliert. Erythropoetinrezeptoren kénnen
auf der Oberflache verschiedener Tumor-
zellen exprimiert werden.

Pharmakodynamische Wirkungen

Gesunde Probanden

Nach Einzeldosen von Epoetin alfa (20 000
bis 160 000 I.E. subkutan) zeigte sich hin-
sichtlich der untersuchten pharmakodyna-
mischen Marker (Retikulozyten, Erythro-
zyten und Hamoglobinwerte) ein dosisab-
héngiges Ansprechen. Der prozentuale
Retikulozytenanteil wies hierbei ein klares

Konzentrations-Zeit-Profil im Hinblick auf
den Spitzenwert und den Abfall auf den
Ausgangswert auf. Fir die Erythrozyten-
und Hamoglobinwerte wurde ein weniger
klar akzentuiertes Profil beobachtet. Im All-
gemeinen stiegen alle pharmakodynami-
schen Marker linear mit steigender Dosis
an und erreichten bei den hdchsten Dosen
auch ein maximales Ansprechen.

In weiteren pharmakodynamischen Studien
wurde die Gabe von einmal wdchentlich
40 000 I.E. mit der von dreimal wochentlich
150 I.E./kg KG verglichen. Ungeachtet be-
stimmter Unterschiede in den Konzentra-
tions-Zeit-Kurven war das pharmakodyna-
mische Ansprechen (gemessen am prozen-
tualen Anteil der Retikulozyten, des Hamo-
globins und an der Gesamtzahl der Erythro-
zyten) unter beiden Dosierungen ahnlich.
Ergadnzende Studien verglichen die jeweils
subkutane Gabe von einmal wdchentlich
40 000 I.E. Epoetin alfa mit der von zwei-
wodchentlich 80 000 bis 120 000 L.E. Auf
Grundlage der Ergebnisse dieser pharma-
kodynamischen Studien mit gesunden Pro-
banden scheint die einmal wdchentliche
Gabe von 40 000 I.E. im Hinblick auf die
Erythropoese wirksamer zu sein als die
Gabe alle zwei Wochen, auch wenn bei
wodchentlicher und zweiwdchentlicher Gabe
eine ahnliche Retikulozytenproduktion be-
obachtet wurde.

Chronische Niereninsuffizienz

FUr Epoetin alfa konnte eine Stimulation der
Erythropoese bei andmischen Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz nachgewie-
sen werden; dies betraf sowohl Dialysepa-
tienten als auch noch nicht dialysepflichtige
Patienten. Der erste Anhalt fUr ein Anspre-
chen ist ein Anstieg der Retikulozyten in-
nerhalb von 10 Tagen, gefolgt von einem
Anstieg der Erythrozytenzahl, des Hamo-
globin- und des Hamatokritwertes, der ge-
wohnlich innerhalb von 2 bis 6 Wochen ein-
tritt. Das Ansprechen des Hamoglobinwer-
tes variiert interindividuell und kann durch
bestehende Eisenreserven und Begleiter-
krankungen beeinflusst werden.

Chemotherapieinduzierte Andmie

Die dreimal wochentliche oder einmal wo-
chentliche Gabe von Epoetin alfa bewirkte
bei andmischen Tumorpatienten unter Che-
motherapie nach dem ersten Monat der
Behandlung einen Anstieg des Hamoglo-
bins und eine Reduktion des Transfusions-
bedarfs.

In einer Studie wurden die Gabe von drei-
mal wochentlich 150 .LE./kg KG und die
von einmal wdchentlich 40 000 I.E. bei ge-
sunden Probanden und andmischen Tu-
morpatienten miteinander verglichen. Die
Zeitprofile der Veranderungen des prozen-
tualen Anteils der Retikulozyten, des Hamo-
globin- und des Erythrozytenwertes waren
unter beiden Dosierungen bei den Gesun-
den wie auch bei den andmischen Tumor-
patienten ahnlich. Die AUCs der entspre-
chenden pharmakodynamischen Parame-
ter stimmten unter dreimal wdchentlich
150 I.LE./kg KG und einmal wdchentlich
40 000 I.E. bei den gesunden Probanden
und den anamischen Tumorpatienten eben-
falls Gberein.

010507-107881
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Erwachsene, die an einem autologen
Blutspendeprogramm teilnahmen
Epoetin alfa erwies sich als wirksam sowohl
im Hinblick auf die Neubildung von Erythro-
zyten zugunsten der Eigenblutgewinnung
als auch bezlglich der Begrenzung des
Hamoglobinabfalls bei Patienten vor einem
geplanten groBen chirurgischen Eingriff, bei
denen eine bedarfsgerechte Eigenblutspen-
de nicht zu erwarten war. Die stérksten Ef-
fekte wurden bei Patienten mit niedrigem
Hamoglobinwert (< 13 g/dl) beobachtet.

Behandlung von erwachsenen Patien-
ten vor einem groBen elektiven ortho-

padischen Eingriff
Bei Patienten mit einem geplanten groBen

elektiven orthopadischen Eingriff und einem
Ausgangs-Hamoglobinwert von > 10 bis
<13 g/dl konnte gezeigt werden, dass
Epoetin alfa das Risiko flr eine Fremdblut-
transfusion reduziert und die Erholung der
Erythropoese fordert (hdhere Hamoglobin-
und Hamatokritwerte und gesteigerte Reti-
kulozytenzahl).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Chronische Niereninsuffizienz

Epoetin alfa wurde in klinischen Studien an
anadmischen Erwachsenen mit chronischer
Niereninsuffizienz (sowohl unter Hdmodia-
lyse als auch bei nicht dialysepflichtigen
Patienten) bezlglich der Behandlung einer
Anémie und der Erhaltung des Hamatokrits
innerhalb eines Zielbereiches von 30 bis
36 % untersucht.

In klinischen Studien reagierten ca. 95%
der Patienten auf eine Anfangsdosis von
dreimal wochentlich 50 bis 150 I.E./kg KG
mit einem Kklinisch signifikanten Anstieg des
Hamatokrits. Nach etwa zwei Behandlungs-
monaten bendtigten praktisch alle Patien-
ten keine weiteren Transfusionen. Nach dem
Erreichen des Zielhdmatokrits wurde die
Erhaltungsdosis fUr jeden Patienten indivi-
duell ermittelt.

In den drei groBten klinischen Studien mit
erwachsenen Hamodialysepatienten be-
trug die fur eine Stabilisierung des Hamato-
krits zwischen 30 und 36 % erforderliche
mediane Erhaltungsdosis ca. 75 .E./kg KG
dreimal wochentlich.

In einer doppelblinden, placebo-kontrollier-
ten, multizentrischen Studie zur Lebens-
qualitdt von Hamodialysepatienten konnte
gegenuber der Placebo-Gruppe bei den
mit Epoetin alfa behandelten Patienten
nach sechsmonatiger Behandlung eine kli-
nisch und statistisch signifikante Verbesse-
rung im Hinblick auf Erschépfung, korper-
liche Beschwerden, personliche Bezie-
hungen und Depression (Kidney Disease
Questionnaire) nachgewiesen werden. Die
Patienten in der mit Epoetin alfa behandel-
ten Gruppe nahmen zudem an einer offe-
nen Verlangerungsstudie teil, in der eine
Verbesserung der Lebensqualitat Uber einen
Zeitraum von weiteren 12 Monaten nach-
gewiesen werden konnte.

Erwachsene Patienten mit noch nicht
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz

In klinischen Studien mit noch nicht dialy-
sepflichtigen Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz, die mit Epoetin alfa be-
handelt wurden, betrug die durchschnittli-

010507-107881

che Behandlungsdauer knapp 5 Monate.
Diese Patienten sprachen auf die Behand-
lung mit Epoetin alfa ahnlich an wie die Dia-
lysepatienten. Die noch nicht dialysepflich-
tigen Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz zeigten einen dosisabhangigen
und anhaltenden Hamatokrit-Anstieg, so-
wohl bei intravendser als auch bei subkuta-
ner Gabe von Epoetin alfa. Beide Applikati-
onsarten von Epoetin alfa fihrten zu einem
ahnlichen Anstieg des Hamatokritwertes.
Dartber hinaus konnten mit Epoetin-alfa-
Dosen von 75 bis 150 I.E./kg/Woche Uber
einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten Ha-
matokritwerte von 36 bis 38 % aufrechter-
halten werden.

In zwei Studien zu erweiterten Dosisinter-
vallen von Epoetin alfa (dreimal pro Woche,
einmal pro Woche, einmal alle 2 Wochen
sowie einmal alle 4 Wochen) konnten bei
einigen Patienten mit langeren Dosisinter-
vallen keine adaquaten Hamoglobinwerte
aufrechterhalten werden, sodass die dies-
bezlglich im Studienprotokoll definierten
Abbruchkriterien erreicht wurden (0% in
den Gruppen mit einmal wdchentlicher
Gabe, 3,7 % in den Gruppen mit zweiwo-
chentlicher Gabe und 3,3% in den Grup-
pen mit vierwdchentlicher Gabe).

In einer randomisierten prospektiven Studie
(CHOIR) wurden 1 432 an&mische, nicht
dialysepflichtige Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz untersucht. Die Patienten
erhielten eine Behandlung mit Epoetin alfa,
mit der der Hamoglobinwert dauerhaft auf
13,5 g/dl (oberhalb der empfohlenen Ha-
moglobinkonzentration) oder auf 11,3 g/dl
eingestellt werden sollte. Ein schwerwie-
gendes kardiovaskulares Ereignis (Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Hospita-
lisierung wegen Herzinsuffizienz) trat bei
125 (18 %) der 715 Patienten in der Gruppe
mit dem héheren Hamoglobinwert gegen-
Uber 97 (14 %) der 717 Patienten in der
Gruppe mit dem niedrigeren Hamoglobin-
wert auf (Hazard Ratio [HR] 1,3; 95 %-KI:
1,0; 1,7; p = 0,083).

Gepoolte Post-hoc Analysen klinischer Stu-
dien mit ESAs sind bei Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz (dialysepflichtige,
nicht dialysepflichtige, diabetische und
nicht diabetische Patienten) durchgefihrt
worden. Eine Tendenz zu erhdhtem Risiko
beurteilt fur die Mortalitat aller Ursachen,
kardiovaskuldre und zerebrovaskulare Er-
eignisse, die mit hdheren kumulierten ESA-
Dosen assoziiert sind, wurde unabhangig
vom Diabetes- oder Dialysestatus beobach-
tet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Behandlung von Patienten mit chemo-
therapieinduzierter Anémie

Epoetin alfa wurde auch in klinischen Stu-
dien mit erwachsenen andmischen Tumor-
patienten mit lymphatischen und soliden
Tumoren sowie mit Patienten unter ver-
schiedenen Chemotherapie-Regimen inkl.
Platin-haltiger und nicht-Platin-haltiger Thera-
pien untersucht. In diesen Studien konnte
nachgewiesen werden, dass Epoetin alfa
sowohl bei dreimal als auch bei einmal wo-
chentlicher Gabe nach einmonatiger Thera-
pie bei anamischen Tumorpatienten den
Hamoglobinwert erhdhte und den Transfu-
sionsbedarf reduzierte. In einigen Studien

schloss sich an die Doppelblindphase eine
offene Phase an, in der alle Patienten
Epoetin alfa erhielten und eine Aufrechter-
haltung der Wirkung beobachtet wurde.

Die verflgbaren Daten deuten darauf hin,
dass Patienten mit hdmatologischen Neo-
plasien ebenso auf die Behandlung mit
Epoetin alfa ansprechen wie Patienten mit
soliden Tumoren; ebenso sprechen Patien-
ten mit oder ohne Infiltration des Knochen-
marks vergleichbar auf eine Epoetin-alfa-
Therapie an. Die Vergleichbarkeit zwischen
den Epoetin-alfa- und den Placebo-Grup-
pen im Hinblick auf die Intensitat der Che-
motherapie konnte in den Chemotherapie-
studien anhand einer vergleichbaren Neu-
trophilen-AUC bei den mit Epoetin alfa und
den mit Placebo behandelten Patienten
nachgewiesen werden; auch war der Anteil
der Patienten, bei denen die absolute Neu-
trophilenzahl auf unter 500 bis 1 000 Zel-
len/ul abfiel, in den mit Epoetin alfa und den
mit Placebo behandelten Gruppen &hnlich.

In einer prospektiven, randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten  Studie,
die an 375 anédmischen Patienten mit ver-
schiedenen nicht-myeloischen Tumoren mit
nicht-Platin-haltiger Chemotherapie durch-
gefuhrt wurde, zeigte sich eine signifikante
Reduktion der anamiebedingten Folgeer-
scheinungen (beispielsweise Fatigue/Er-
schoépfung, verminderte Leistungsfahigkeit
und Aktivitatseinschrankung). Diese Folge-
erscheinungen wurden mit folgenden In-
strumenten und Skalen ermittelt: Functio-
nal Assessment of Cancer Therapy Anemia
(FACT-An) General Scale, FACT-An Fatigue
Scale und Cancer Linear Analogue Scale
(CLAS). Zwei weitere kleinere, randomi-
sierte, placebokontrollierte Studien konn-
ten keine signifikante Verbesserung der mit
EORTC-QLQ-C30 Scale oder CLAS ermit-
telten Lebensqualitat zeigen.

In finf 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 diesen Stu-
dien wurden einerseits Patienten rekrutiert,
die mit Chemotherapie behandelt wurden
(zwei Studien), andererseits Patientenpo-
pulationen, bei denen ESAs nicht indiziert
sind: Patienten mit Tumoranamie, die keine
Chemotherapie erhalten, und Patienten mit
Kopf- und Halstumoren, die eine Radio-
therapie erhalten. Bei zwei Studien betrug
die Zielhdmoglobinkonzentration > 13 g/dl
(8,1 mmol/l), in den verbleibenden 3 Stu-
dien betrug diese 12 bis 14 g/dl (7,5 bis
8,7 mmol/l). In der offenen Studie gab es
keinen Unterschied im Gesamtlberleben
zwischen Patienten, die mit humanen re-
kombinanten Erythropoetinen behandelt
wurden und der Kontrollgruppe. In den vier
placebokontrollierten Studien betrug die
Hazard Ratio fir das Gesamtlberleben
zwischen 1,25 und 2,47 zugunsten des
Kontrollarms.

Diese Studien zeigten eine konsistente,
nicht erkléarbare, statistisch signifikante Er-
héhung der Sterblichkeit im Vergleich zum
Kontrollarm bei Patienten, die zur Behand-
lung ihrer Andmie, aufgrund unterschiedli-
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cher, héaufig auftretender Tumore, rekombi-
nantes humanes Erythropoetin erhielten.
Das Resultat bezlglich der Gesamtuberle-
benszeit in diesen Studien lieB sich nicht
allein durch die unterschiedliche Thrombo-
seinzidenz und den damit verbundenen
Komplikationen zwischen der Kontrollgruppe
und der mit ESAs behandelten Gruppe er-
klaren.

Zudem wurde eine patientenbasierte Ana-
lyse mit mehr als 13 900 Tumorpatienten
(Chemo-, Radio-, Chemoradio- oder keine
Therapie) durchgefiihrt, die an 53 kontrol-
lierten klinischen Studien mit verschiede-
nen Epoetinen teilnahmen. Die Meta-Ana-
lyse der Daten des Gesamtlberlebens er-
gab einen Schéatzwert flr die Hazard Ratio
von 1,06 zugunsten der Kontrollgruppe
(95%-KI: 1,00; 1,12; 53 Studien und
13 933 Patienten) und 1,04 fur die Krebs-
patientengruppe, die eine Chemotherapie
erhielten (95 %-Kl: 0,97; 1,11; 38 Studien
und 10 441 Patienten). Die Meta-Analyse
zeigte ferner ein signifikant erhohtes relati-
ves Risiko fur thromboembolische Ereignis-
se bei Krebspatienten, die rekombinante
humane Erythropoetine erhielten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Es wurde eine randomisierte, offene, multi-
zentrische Studie mit 2 098 andmischen
Frauen mit metastasiertem Brustkrebs durch-
geflhrt, die eine Erstlinien- oder Zweitlinien-
Chemotherapie erhielten. Dies war eine Nicht-
Unterlegenheits-Studie, die dazu bestimmt
war, ein um 15 % erhdhtes Risiko fur eine
Tumorprogression oder Tod durch Epoetin
alfa plus Standardversorgung im Vergleich
zu Standardversorgung alleine auszuschlie-
Ben. Zum Zeitpunkt des klinischen Cut-Off
betrug das mediane progressionsfreie
Uberleben (PFS, progression free survival)
gemaB Beurteilung der Erkrankungspro-
gression durch den Prifarzt 7,4 Monate in
jedem Arm (HR 1,09, 95%-KI: 0,99; 1,20)
und zeigte, dass das Studienziel nicht er-
reicht wurde. Im Epoetin alfa plus Stan-
dardversorgungs-Arm erhielten signifikant
weniger Patientinnen Erythrozyten-Transfu-
sionen (5,8% im Vergleich zu 11,4 %);
allerdings hatten signifikant mehr Patientin-
nen im Epoetin alfa plus Standardversor-
gungs-Arm thrombotische vaskulére Ereig-
nisse (2,8% im Vergleich zu 1,4 %). In der
Abschlussanalyse wurden 1 653 Todesfélle
gemeldet. Das mediane Gesamtlberleben
in der Epoetin alfa plus Standardversor-
gungs-Gruppe betrug 17,8 Monate im Ver-
gleich zu 18,0 Monaten in der Gruppe mit
Standardversorgung alleine  (HR 1,07,
95%-Kl: 0,97; 1,18). Die mediane Zeit bis
zur Progression (time to progression, TTP)
beruhend auf der Beurteilung der Krank-
heitsprogression (progressive disease, PD)
durch den PriUfarzt betrug 7,5 Monate in
der Epoetin alfa plus Standardversor-
gungs-Gruppe und 7,5 Monate in der
Standardversorgungs-Gruppe (HR 1,099,
95 %-Kl: 0,998, 1,210). Die mediane TTP
beruhend auf der Beurteilung der PD durch
einen unabhéngigen Prifungsausschuss
betrug 8,0 Monate in der Epoetin alfa plus
Standardversorgungs-Gruppe und 8,3 Mo-
nate in der Standardversorgungs-Gruppe
(HR 1,033, 95 %-KI: 0,924, 1,156).

Autologes Blutspendeprogramm

Die Wirkung von Epoetin alfa zur Erleichte-
rung von Eigenblutspenden wurde bei Pa-
tienten mit niedrigem Hamatokrit (< 39 %,
keine Eisenmangelandmie), bei denen eine
groBe orthopadische Operation geplant
war, im Rahmen einer placebo-kontrollier-
ten Doppelblindstudie mit 204 Patienten
sowie in einer einfach verblindeten, place-
bo-kontrollierten Studie mit 55 Patienten
untersucht.

In der Doppelblindstudie erhielten die Pa-
tienten Uber einen Zeitraum von 3 Wochen
im Abstand von 3 bis 4 Tagen jeweils ein-
mal téglich 600 I.E./kg KG Epoetin alfa
oder Placebo intravends (insgesamt 6 Do-
sen). Im Durchschnitt konnten die mit
Epoetin alfa behandelten Patienten signifi-
kant mehr Einheiten Eigenblut spenden
(4,5 Einheiten) als die mit Placebo behan-
delten Patienten (3,0 Einheiten).

In der einfach verblindeten Studie erhielten
die Patienten Uber einen Zeitraum von
3 Wochen im Abstand von 3 bis 4 Tagen
jeweils einmal taglich entweder 300 I.E./kg
KG oder 600 I.E./kg KG Epoetin alfa oder
Placebo intravends (insgesamt 6 Dosen).
Die mit Epoetin alfa behandelten Patienten
konnten hier ebenfalls signifikant mehr Ein-
heiten Eigenblut spenden (Epoetin alfa
300 I.LE./kg = 4,4 Einheiten; Epoetin alfa
600 I.E./kg = 4,7 Einheiten) als die mit Pla-
cebo behandelten Patienten (2,9 Einheiten).

Die Behandlung mit Epoetin alfa reduzierte
im Vergleich zu den Patienten, die kein
Epoetin alfa erhielten, das Risiko flir eine
Fremdblutexposition um 50 %.

GroBe elektive orthopédische Eingriffe
Der Einfluss von Epoetin alfa (300 I.E./kg
KG oder 100 I.E./kg KG) auf den Bedarf an
Fremdbluttransfusionen wurde im Rahmen
einer  placebo-kontrollierten  klinischen
Doppelblindstudie bei erwachsenen Pa-
tienten ohne Eisenmangel untersucht, bei
denen eine groBe elektive orthopadische

Basismerkmale fiir Patienten mit SEPO < 200 mU/ml zum Zeitpunkt der Voruntersuchung

HUft- oder Knieoperation geplant war.
Epoetin alfa wurde Uber einen Zeitraum von
10 Tagen préoperativ, am OP-Tag sowie
Uber weitere vier Tage postoperativ jeweils
subkutan gegeben. Die Patienten wurden
nach ihrem Ausgangshamoglobin stratifi-
ziert (=10 g/dl, >10 bis <13 g/d und
> 13 g/d).

Epoetin alfa 300 I.E./kg KG reduzierte das
Risiko flr eine Fremdbluttransfusion bei den
Patienten mit einem Ausgangsh&moglobin
von > 10 bis < 13 g/dI signifikant. Sech-
zehn Prozent der mit Epoetin alfa 300 I.E./
kg KG behandelten Patienten, 23 % der mit
Epoetin alfa 100 l.E./kg KG behandelten
Patienten und 45% der mit Placebo be-
handelten Patienten bendtigten eine Trans-
fusion.

In einer offenen Parallelgruppen-Studie mit
erwachsenen Patienten ohne Eisenmangel,
die einen Ausgangshdmoglobinwert von
> 10 bis < 13 g/dl aufwiesen und bei denen
eine groBe elektive orthopadische HuUft-
oder Knieoperation geplant war, wurden
die beiden folgenden Dosierungsschemata
miteinander verglichen: Epoetin alfa
300 I.E./kg KG subkutan t&glich tber einen
Zeitraum von 10 Tagen préoperativ, am
OP-Tag sowie Uber weitere vier Tage post-
operativ vs. Epoetin alfa 600 I.E./kg sub-
kutan einmal wochentlich Uber einen Zeit-
raum von 3 Wochen praoperativ sowie am
OP-Tag.

Vom Beginn der Behandlung bis zum Be-
ginn der OP war der mittlere Hamoglobin-
anstieg in der Gruppe mit 600 I.E./kg KG/
Woche (1,44 g/dl) doppelt so hoch wie der
in der Gruppe mit 300 LLE./kg KG/Tag
(0,73 g/dl) beobachtete Wert. Die mittleren
Hamoglobinwerte waren wahrend der ge-
samten postoperativen Phase in beiden
Behandlungsgruppen ahnlich.

Das in den beiden Behandlungsgruppen
beobachtete erythropoetische Ansprechen
flhrte zu &hnlichen Transfusionsraten (16 %

Randomisiert

Gesamt (N)° Epoetin alfa Placebo
852 45

Voruntersuchung sEPO von < 200 mU/ml (N) 71 39

Hamoglobin (g/1)

N 71 39
Mittelwert 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Median 94,0 96,0
Bereich (71; 109) (69; 105)
95 %-KI fur Mittelwert (90,1; 94,1) (89,3; 94,9)

Bisherige Transfusionen

N 71 39

Ja 31 (43,7 %) 17 (43,6 %)
< 2 ERY-Einheiten 16 (51,6 %) 9 (52,9%)
> 2 und < 4 ERY-Einheiten 14 (45,2 %) 8 (47,1 %)
> 4 ERY-Einheiten 1(3,2%) 0

Nein 40 (56,3 %) 22 (56,4 %)

a flr einen Patienten lagen keine sEPO-Daten vor
5 im = 200 mU/ml-Stratum waren 13 Patienten in der Epoetin alfa-Gruppe und 6 Patienten in

der Placebo-Gruppe
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in der Gruppe mit 600 |.E./kg KG wdchent-
lich und 20 % in der Gruppe mit 300 I.E./kg
KG taglich).

Behandlung erwachsener Patienten mit
Niedrigrisiko-MDS (niedrig oder inter-
mediéar-1)

In einer randomisierten, placebo-kontrol-
lierten, multizentrischen Doppelblindstu-
die wurden die Wirksamkeit und Sicherheit
von Epoetin alfa bei erwachsenen anami-
schen Patienten mit Niedrigrisiko-MDS
(niedrig oder intermediar-1) untersucht.

Die Patienten wurden nach ihrem Erythro-
poetin-Serum (sEPO)-Spiegel und nach ih-
rem bisherigen Transfusionsstatus zum
Zeitpunkt der Voruntersuchung stratifiziert.
Die wesentlichen Basismerkmale vor Thera-
piebeginn des < 200 mU/ml-Stratums wer-
den in der voranstehenden Tabelle auf Sei-
te 10 gezeigt.

Das erythroide Ansprechen wurde gemaR
den Kriterien der International Working Group
(IWG) von 2006 definiert als entweder ein
Anstieg der Hamoglobinkonzentration um
> 1,5 g/dl gegenlber dem Ausgangswert
oder eine Reduktion der transfundierten
Erythrozyteneinheiten um mindestens 4 Ein-
heiten alle 8 Wochen im Vergleich zu den
8 Wochen vor Therapiebeginn bei einer An-
sprechdauer von mindestens 8 Wochen.

Ein erythroides Ansprechen in den ersten
24 Wochen der Studie wurde bei 27 von 85
(81,8%) der Patienten in der mit Epoetin
alfa behandelten Gruppe gegentber 2 von
45 (4,4 %) der Patienten in der Placebo-
Gruppe gezeigt (p < 0,001). Alle anspre-
chenden Patienten befanden sich im Stra-
tum, das bei der Voruntersuchung einen
sEPO-Spiegel < 200 mU/ml hatte. In dieser
Gruppe zeigten 20 von 40 (50 %) der Pa-
tienten ohne vorherige Transfusion ein
erythroides Ansprechen wahrend der ers-
ten 24 Wochen, verglichen mit 7 von 31
(22,6 %) der Patienten mit vorheriger Trans-
fusion (zwei Patienten mit vorheriger Trans-
fusion erreichten den primaren Endpunkt
mit einer Reduktion der transfundierten
Erythrozyteneinheiten um mindestens 4 Ein-
heiten alle 8 Wochen im Vergleich zu den
8 Wochen vor Therapiebeginn).

Die mediane Zeit vom Therapiebeginn bis zur
ersten Transfusion war in der mit Epoetin
alfa behandelten Gruppe gegenlber der
Placebo-Gruppe statistisch signifikant Ianger
(49 vs. 37 Tage; p =0,046). Nach 4 Be-
handlungswochen war die Zeit bis zur ersten
Transfusion in der Gruppe mit Epoetin alfa
weiter verlangert (142 vs. 50 Tage, p = 0,007).
Der prozentuale Anteil der transfundierten
Patienten in der mit Epoetin alfa behandel-
ten Gruppe sank von 51,8 % in den 8 Wo-
chen vor Therapiebeginn auf 24,7 % zwi-
schen Woche 16 und Woche 24, wahrend
in der Placebo-Gruppe in den gleichen
Zeitraumen eine Zunahme der Transfusions-
rate von 48,9 % auf 54,1 % beobachtet
wurde.

Kinder und Jugendliche

Chronische Niereninsuffizienz

Epoetin alfa wurde im Rahmen einer
52-wochigen, offenen, nicht randomisierten
klinischen Studie mit offenem Dosisbereich
bei Kindern und Jugendlichen mit chro-
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nischer Niereninsuffizienz und H&modia-
lysebehandlung untersucht. Das mediane
Alter der in die Studie aufgenommenen
Patienten betrug 11,6 Jahre (Spannweite:
0,5 bis 20,1 Jahre).

Epoetin alfa wurde intravends in einer Do-
sierung von 75 I.LE./kg KG/Woche, verteilt
auf 2 oder 3 separate Dosen, im Anschluss
an die Dialyse gegeben; diese Dosierung
wurde in Abstédnden von 4 Wochen um je-
weils 75 I.E./kg KG/Woche (bis zu einem
Maximum von 300 I.E./kg KG/Woche) auf-
titriert, um einen Hamoglobinanstieg um
1 g/di/Monat zu erzielen. Der angestrebte
Bereich der Hamoglobinkonzentration lag
zwischen 9,6 g/dl und 11,2 g/dl. Einund-
achtzig Prozent der Patienten erreichten
diesen Hamoglobinkonzentrationsbereich.
Die mediane Zeit bis zum Erreichen des
Zielwertes betrug 11 Wochen, die mediane
Dosis bei Erreichen des Zielwertes betrug
150 I.E./kg KG/Woche. Von den Patienten,
die den Zielwert erreichten, erhielten 90 %
ein Dosisregime mit 3 Gaben pro Woche.

Nach 52 Wochen waren noch 57 % der
Patienten in der Studie und erhielten eine
mediane Dosis von 200 |.E./kg KG/Woche.

Klinische Daten fur die subkutane Anwen-
dung bei Kindern sind begrenzt. In 5 Klei-
nen, offenen, unkontrollierten Studien (die
Anzahl der Patienten variierte zwischen 9
und 22, insgesamt n = 72) wurde Epoetin
alfa Kindern mit einer Startdosis von
100 I.E./kg KG/Woche bis 150 I.E./kg KG/
Woche subkutan gegeben, mit der Mog-
lichkeit, diese auf bis zu 300 I.E./kg KG/
Woche zu steigern. In diesen Studien wa-
ren die meisten Pradialysepatienten (n = 44);
27 Patienten unter Peritonealdialyse und
zwei Patienten unter Hamodialyse in einem
Alter zwischen 4 Monaten und 17 Jahren.
Insgesamt zeigten diese Studien methodo-
logische Einschréankungen, aber die Be-
handlung war mit einer positiven Entwick-
lung zu héheren Hamoglobinwerten assozi-
iert. Unerwartete Nebenwirkungen wurden
nicht berichtet (siehe Abschnitt 4.2).

Chemotherapieinduzierte Andmie

Epoetin alfa 600 I.E./kg KG (einmal wochent-
lich intravends oder subkutan angewendet)
wurde in einer randomisierten, doppelblin-
den, placebokontrollierten, 16-wdchigen
Studie und in einer randomisierten, kon-
trollierten, offenen, 20-wdchigen Studie mit
anamischen padiatrischen Patienten unter-
sucht, die eine myelosuppressive Chemo-
therapie fUr die Behandlung verschiedener
nicht-myeloischer maligner Erkrankungen
im Kindesalter erhielten.

In der 16-wochigen Studie (n = 222) gab es
bei den mit Epoetin alfa behandelten Pa-
tienten keinen statistisch signifikanten Ef-
fekt auf die von den Patienten oder von den
Eltern berichteten Padiatrischen Quality of
Life Inventory- oder Cancer Module-Scores
verglichen mit Placebo (priméarer Wirksam-
keitsendpunkt). Auch gab es zwischen der
Epoetin alfa Gruppe und Placebo keine
statistischen Unterschiede im Verhaltnis der
Patienten, die Erythrozyten-Transfusionen
bendtigten.

In der 20-wdchigen Studie (n = 225) wurde
kein signifikanter Unterschied des primaren

Wirksamkeitsendpunktes beobachtet, d.h.
im Verhaltnis der Patienten, die eine Ery-
throzyten-Transfusion nach Tag 28 beno-
tigten (62 % der mit Epoetin alfa behandel-
ten Patienten versus 69 % der Patienten
mit Standardtherapie).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Zwolf bis 18 Stunden nach subkutaner
Injektion erreichen die Serumspiegel von
Epoetin alfa ein Maximum. Nach wieder-
holter, einmal wdchentlicher, subkutaner
Gabe von 600 I.E./kg KG war keine Kumu-
lation zu beobachten.

Die absolute Bioverfigbarkeit betragt bei
gesunden Probanden nach subkutaner
Gabe ca. 20 %.

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen betrug bei

gesunden Probanden nach intravendser
Anwendung von 50 oder 100 I.E./kg KG
49,3 ml/kg. Bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz lag das Verteilungsvolu-
men nach intravendser Einmalgabe (12 .E./
kg KG) bei 57-107 ml/kg und nach wie-
derholter Gabe (48-192 |.E./kg KG) bei
42-64 ml/kg, d.h. das Verteilungsvolumen
ist etwas groéBer als der Plasmaraum.

Elimination

Die Halbwertszeit von Epoetin alfa betragt
nach wiederholter intravendser Anwendung
bei gesunden Probanden etwa 4 Stunden.
Die Halbwertszeit bei subkutaner Anwen-
dung wird bei gesunden Probanden auf ca.
24 Stunden geschatzt.

Die mittlere Clearance (CL/F) betrug bei
Gabe von dreimal wochentlich 150 I.E./kg
KG bzw. einmal wdchentlich 40 000 I.E. bei
gesunden Probanden jeweils 31,2 ml/h/kg
KG resp. 12,6 ml/h/kg KG. Bei andmischen
Tumorpatienten betrug die mittlere CL/F bei
Gabe von dreimal wdchentlich 150 I.E./kg
KG bzw. einmal wodchentlich 40 000 I.E.
45,8 mi/h/kg KG bzw. 11,3 mi/h/kg KG.
Bei den meisten anamischen Tumorpatien-
ten war die CL/F unter einer zyklischen
Chemotherapie bei subkutaner Gabe von
einmal wdchentlich 40 000 I.E. bzw. drei-
mal wochentlich 150 I.E./kg KG geringer
als bei gesunden Probanden.

Linearitdt/Nicht-Linearitdt

Bei gesunden Probanden wurde nach in-
travendser Anwendung von dreimal wo-
chentlich 150 und 300 I.E./kg KG ein do-
sisabhangiger Anstieg der Epoetin-alfa-Se-
rumkonzentration beobachtet. Die subku-
tane Anwendung von Epoetin-alfa-Einzel-
dosen zwischen 300 und 2 400 |.E./kg KG
ergab eine lineare Beziehung zwischen der
angewendeten Dosis und der mittleren
Crax sowie der mittleren AUC. Bei gesun-
den Probanden wurde eine inverse Bezie-
hung zwischen der scheinbaren Clearance
und der Dosis festgestellt.

In Studien zu verlangerten Dosierungsinter-
vallen (einmal wdchentlich 40 000 I.E. und
zweimal wéchentlich 80 000, 100 000 und
120 000 I.LE.) wurde unter steady-state-
Bedingungen eine lineare, aber nicht dosis-
proportionale Beziehung zwischen der an-
gewendeten Dosis und der mittleren Cpax
sowie der mittleren AUC beobachtet.
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Pharmakokinetische/pharmakodynami-
sche Zusammenhénge

Epoetin alfa zeigt, unabhangig von der Art
der Anwendung, eine dosisabhangige Wir-
kung auf die hamatologischen Parameter.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen mit chro-
nischer Niereninsuffizienz wurde nach wie-
derholter intraventser Gabe von Epoetin
alfa Uber eine Halbwertszeit von etwa 6,2
bis 8,7 Stunden berichtet. Das pharmako-
kinetische Profil von Epoetin alfa bei Kin-
dern und Jugendlichen scheint dem bei
Erwachsenen ahnlich zu sein.

Pharmakokinetische Daten in Neugebore-
nen sind begrenzt.

Eine Studie mit 7 Friihgeborenen mit sehr
geringem Geburtsgewicht und 10 gesun-
den Erwachsenen, denen Erythropoetin in-
travends gegeben wurde, deutete darauf
hin, dass das Verteilungsvolumen bei Frih-
geborenen ungefahr 1,5- bis 2-fach héher
als bei gesunden Erwachsenen und die
Clearance bei Frihgeborenen ungefahr
3-fach hoher als bei gesunden Erwachse-
nen war.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz ist die Halbwertszeit von intravends
angewendetem Epoetin alfa mit ca. 5 Stun-
den gegenuber gesunden Probanden leicht
verlangert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitatsstudien mit wiederholter An-
wendung war bei Hunden und Ratten, nicht
jedoch bei Affen, die Epoetin-alfa-Therapie
mit subklinischer Knochenmarkfibrose as-
soziiert. Knochenmarkfibrose ist eine be-
kannte Komplikation der chronischen Nie-
reninsuffizienz beim Menschen und konnte
auf einen sekundéren Hyperparathyreoidis-
mus oder unbekannte Faktoren zurlickzu-
flhren sein. In einer Studie an Hamodialy-
sepatienten, die drei Jahre mit Epoetin alfa
behandelt wurden, war die Inzidenz der
Knochenmarkfibrose gegentber der Kon-
trollgruppe mit Dialysepatienten, die nicht
mit Epoetin alfa behandelt wurden, nicht
erhoht.

Epoetin alfa induziert weder Genmutatio-
nen bei Bakterien (Ames-Test) noch Chro-
mosomenaberrationen in Saugetierzellen,
Mikronuklei bei Mausen oder eine Genmu-
tation am HGPRT-Lokus.

Langzeitstudien zur Kanzerogenitdt sind
nicht durchgefuhrt worden. Widerspruchli-
che Literaturdaten auf der Grundlage von in
vitro-Befunden aus humanen Tumorgewe-
beproben deuten auf eine tumorproliferie-
rende Wirkung von Erythropoetinen hin. Die
klinische Bedeutung dieser Befunde ist
nicht geklart.

In Zellkulturen menschlicher Knochenmarks-
zellen stimuliert Epoetin alfa spezifisch die
Erythropoese, ohne die Leukopoese zu
beeinflussen. Zytotoxische Auswirkungen
von Epoetin alfa auf die Knochenmarkszel-
len waren nicht nachweisbar.

In tierexperimentellen Studien flihrte Epoe-
tin alfa unter etwa dem 20-Fachen der fur
den Menschen empfohlenen wdchentlichen
Dosis zu vermindertem fotalem Korperge-
wicht, verzdgerter Ossifikation und erhéh-
ter fotaler Mortalitat. Diese Verdnderungen
werden als Folgen einer verminderten mit-

terlichen Gewichtszunahme interpretiert,
deren Bedeutung fiir den Menschen unter
therapeutischen Dosen unklar ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumchlorid

Glycin

Polysorbat 80

Wasser flr Injektionszwecke

Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitdten

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
fiir die Aufbewahrung

Kuhl lagern und transportieren (2 °C—-8°C).
Dieser Temperaturbereich ist strikt einzu-
halten, bis das Arzneimittel dem Patienten
appliziert wird.

Fir den Zweck der ambulanten Anwen-
dung kann das Arzneimittel aus dem Kuihl-
schrank genommen und Uber einen Zeit-
raum von bis zu 3 Tagen bei Temperaturen
nicht Uber 25°C gelagert werden. Das
Arzneimittel darf nicht wieder in den Kuhl-
schrank gestellt werden. Wird das Arznei-
mittel innerhalb dieses Zeitraumes nicht
verwendet, ist es zu verwerfen.

Nicht einfrieren oder schitteln.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Fertigspritzen (Glasart Typ 1), mit oder ohne
Nadelschutzsystem, mit Kolbenstopfen (tef-
lonUberzogener Gummi), versiegelt in einer
Blisterpackung.

Abseamed 1 000 I.E./0,5 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 0,5 ml Lésung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

Abseamed 2 000 I.E./1 ml Injektionslésung
in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 1 ml Losung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

Abseamed 3 000 I.E./0,3 ml Injektionsl®-
sung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 0,3 ml Lésung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

Abseamed 4 000 I.E./0,4 ml Injektionsl6-
sung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 0,4 ml Lésung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

Abseamed 5 000 I.E./0,5 ml Injektionsl6-
sung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 0,5 ml Lésung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Abseamed 6 000 I.E./0,6 ml Injektionsl®-
sung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 0,6 ml Losung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

Abseamed 7 000 I.E./0,7 ml Injektionsl®-
sung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 0,7 ml L&sung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

Abseamed 8 000 I.E./0,8 ml Injektionsl®-
sung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 0,8 ml Losung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

Abseamed 9 000 I.E./0,9 ml Injektionsl®-
sung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthalt 0,9 ml Lésung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

Abseamed 10 000 I.E./1 ml _Injektionsl®-
sung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthalt 1 ml Losung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

Abseamed 20 000 I.E./0,5 ml Injektionsl®-
sung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 0,5 ml L&sung.
Packungen mit 1, 4 oder 6 Spritzen.

Abseamed 30 000 I.E./0,75 ml Injektions-
I6sung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 0,75 ml Lésung.
Packungen mit 1, 4 oder 6 Spritzen.

Abseamed 40 000 I.E./1 ml Injektionsl®-
sung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthalt 1 ml Lésung.
Packungen mit 1, 4 oder 6 Spritzen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Abseamed darf nicht verwendet und muss

verworfen werden,

— wenn die Flussigkeit eine Farbung auf-
weist oder Schwebepartikel enthalt,

— wenn die Versiegelung aufgebrochen ist,

— wenn Sie wissen oder vermuten, dass
das Arzneimittel versehentlich eingefro-
ren wurde,

— wenn der Kuhlschrank ausgefallen ist.

Die Fertigspritzen sind applikationsfertig (siehe
Abschnitt 4.2). Die Fertigspritze sollte nicht
geschuttelt werden. Die Spritzen sind mit
Graduierungsringen versehen, sodass, falls
erforderlich, die Abmessung von Teilmengen
modglich ist. Jeder Graduierungsring entspricht
einem Volumen von 0,1 ml. Das Produkt ist
nur zur einmaligen Verwendung bestimmt.
Nur eine einzige Dosis Abseamed aus der
Spritze entnehmen und nicht bendtigte
L&sung vor der Injektion verwerfen.

Verwendung der Fertigspritze mit Nadel-
schutzsystem

Das Nadelschutzsystem bedeckt die Nadel
nach der Injektion, um Nadelstichverletzun-
gen vorzubeugen. Die normale Bedienung
der Spritze wird hierdurch nicht beeintrach-
tigt. Den Kolben langsam und gleichméBig
herabdricken, bis die gesamte Dosis appli-
ziert worden ist und der Kolben nicht weiter
herabgedrlickt werden kann. Spritze mit
weiterhin gedriicktem Kolben herausziehen.
Das Nadelschutzsystem bedeckt die Nadel,
wenn der Kolben losgelassen wird.

010507-107881
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Verwendung der Fertigspritze ohne Nadel-

schutzsystem
Die Dosis gemaB dem Standardverfahren
verabreichen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Abseamed 1 000 I.E./0,5 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/001

EU/1/07/412/002

EU/1/07/412/027

EU/1/07/412/028

Abseamed 2 000 I.E./1 ml Injektionsldsung
in einer Fertigspritze

EU/1/07/412/003

EU/1/07/412/004

EU/1/07/412/029

EU/1/07/412/030

Abseamed 3 000 I.E./0,3 ml Injektionsl®-
sung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/005

EU/1/07/412/006

EU/1/07/412/031

EU/1/07/412/032

Abseamed 4 000 I.E./0,4 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/007

EU/1/07/412/008

EU/1/07/412/033

EU/1/07/412/034

Abseamed 5 000 I.E./0,5 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/009

EU/1/07/412/010

EU/1/07/412/035

EU/1/07/412/036

Abseamed 6 000 I.E./0,6 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/011

EU/1/07/412/012

EU/1/07/412/037

EU/1/07/412/038

Abseamed 7 000 I.E./0,7 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/017

EU/1/07/412/018

EU/1/07/412/039

EU/1/07/412/040

Abseamed 8 000 I.E./0,8 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/013

EU/1/07/412/014

EU/1/07/412/041

EU/1/07/412/042

Abseamed 9 000 I.E./0,9 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/019

EU/1/07/412/020

EU/1/07/412/043

EU/1/07/412/044

010507-107881
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11.

Abseamed 10 000 I.E./1 ml
sung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/015
EU/1/07/412/016
EU/1/07/412/045
EU/1/07/412/046

Abseamed 20 000 I.E./0,5 ml Injektionslo-
sung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/021

EU/1/07/412/022

EU/1/07/412/047

EU/1/07/412/053

EU/1/07/412/048

Abseamed 30 000 I.E./0,75 ml Injektions-
I6sung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/023

EU/1/07/412/024

EU/1/07/412/049

EU/1/07/412/054

EU/1/07/412/050

Abseamed 40 000 I.E./1 ml
sung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/025
EU/1/07/412/026
EU/1/07/412/051
EU/1/07/412/055
EU/1/07/412/052

Injektionslo-

Injektionslo-

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

28. August 2007

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 18. Juni 2012

STAND DER INFORMATION
November 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

AusfUhrliche Informationen zu diesem

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

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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