FACHINFORMATION

Eporatio Injektionslésung in Fertigspritze ratiopharm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eporatio 1.000 I.E./0,5 ml Injektionsldsung in Fertigspritze
Eporatio 2.000 I.E./0,5 ml Injektionsldsung in Fertigspritze
Eporatio 3.000 I.E./0,5 ml Injektionsldsung in Fertigspritze
Eporatio 4.000 I.E./0,5 ml Injektionsldsung in Fertigspritze
Eporatio 5.000 I.E./0,5 ml Injektionsldsung in Fertigspritze
Eporatio 10.000 I.E./1 ml Injektionslésung in Fertigspritze
Eporatio 20.000 I.E./1 ml Injektionslésung in Fertigspritze
Eporatio 30.000 I.E./1 ml Injektionslésung in Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eporatio 1.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in Fertigspritze
Eine Fertigspritze enthalt 1.000 Internationale Einheiten (I.E.) (8,3 ng) Epoetin theta in 0,5 ml Injektionslésung, entsprechend 2.000 IL.E. (16,7 ug)
Epoetin theta pro ml.

Eporatio 2.000 I.E./0,5 ml Injektionslosung in Fertigspritze
Eine Fertigspritze enthalt 2.000 Internationale Einheiten (I.E.) (16,7 ug) Epoetin theta in 0,5 ml Injektionslésung, entsprechend 4.000 I.E. (33,3 ug)
Epoetin theta pro ml.

Eporatio 3.000 L.E./0,5 ml Injektionslésung in Fertigspritze
Eine Fertigspritze enthilt 3.000 Internationale Einheiten (I.E.) (25 ug) Epoetin theta in 0,5 ml Injektionslésung, entsprechend 6.000 I.E. (50 ug) Epoetin

theta pro ml.

Eporatio 4.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in Fertigspritze
Eine Fertigspritze enthalt 4.000 Internationale Einheiten (I.E.) (33,3 ng) Epoetin theta in 0,5 ml Injektionslésung, entsprechend 8.000 I.E. (66,7 ug)
Epoetin theta pro ml.

Eporatio 5.000 I.E./0,5 ml Injektionslosung in Fertigspritze
Eine Fertigspritze enthilt 5.000 Internationale Einheiten (I.E.) (41,7 ug) Epoetin theta in 0,5 ml Injektionslésung, entsprechend 10.000 LE. (83,3 ug)
Epoetin theta pro ml.

Eporatio 10.000 L.E./1 ml Injektionslésung in Fertigspritze
Eine Fertigspritze enthilt 10.000 Internationale Einheiten (L.E.) (83,3 ug) Epoetin theta in 1 ml Injektionslésung, entsprechend 10.000 I.E. (83,3 ug)
Epoetin theta pro ml.

Eporatio 20.000 I.E./1 ml Injektionsldsung in Fertigspritze
Eine Fertigspritze enthalt 20.000 Internationale Einheiten (L.E.) (166,7 ug) Epoetin theta in 1 ml Injektionslésung, entsprechend 20.000 LE. (166,7 ug)
Epoetin theta pro ml.

Eporatio 30.000 I.E./1 ml Injektionsldsung in Fertigspritze
Eine Fertigspritze enthilt 30.000 Internationale Einheiten (I.E.) (250 ug) Epoetin theta in 1 ml Injektionslésung, entsprechend 30.000 I.E. (250 ug)
Epoetin theta pro ml.

Epoetin theta (rekombinantes humanes Erythropoietin) wird durch rekombinante DNA-Technologie aus Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters
(CHO-K1) hergestellt.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung (Injektionszubereitung).

Die Lésung ist klar und farblos.
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4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

— Behandlung einer symptomatischen Anamie infolge chronischer Niereninsuffizienz bei erwachsenen Patienten.
— Behandlung einer symptomatischen Andmie bei erwachsenen Krebspatienten mit nicht-myeloischen malignen Erkrankungen, die eine
Chemotherapie erhalten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung mit Epoetin theta sollte von Arzten eingeleitet werden, die Erfahrung in den oben genannten Anwendungsgebieten haben.

Dosierung

Symptomatische Andmie infolge chronischer Niereninsuffizienz

Die Symptome einer Anamie und deren Folgen kénnen sich aufgrund von Alter, Geschlecht und der Gesamtbelastung durch Krankheiten
unterscheiden. Eine arztliche Bewertung des klinischen Verlaufs und des Zustandes eines jeden Patienten ist daher erforderlich. Epoetin theta sollte
entweder subkutan oder intravends angewendet werden, um den Hamoglobin-Spiegel auf nicht mehr als 12 g/dl (7,45 mmol/l) zu erh6hen.

Aufgrund intraindividueller Variabilitdt kdnnen gelegentlich bei einem Patienten einzelne Hamoglobin-Werte Gber und unter dem gewiinschten
Hamoglobin-Spiegel beobachtet werden. Hamoglobin-Schwankungen sollten mittels Dosisanpassung unter Beriicksichtigung eines Hamoglobin-
Zielbereichs von 10 g/dl (6,21 mmol/l) bis 12 g/dl (7,45 mmol/l) behandelt werden. Ein anhaltender Hamoglobin-Spiegel von mehr als 12 g/dI
(7,45 mmol/l) sollte vermieden werden. Eine Anleitung fiir eine entsprechende Dosisanpassung bei Uberschreiten der Himoglobin-Werte von 12 g/dl
(7,45 mmol/l) ist nachstehend beschrieben.

Ein Anstieg des Hamoglobins groRer als 2 g/dl (1,24 mmol/l) innerhalb von 4 Wochen sollte vermieden werden. Falls der Anstieg des Hamoglobins
groRer als 2 g/dl (1,24 mmol/l) innerhalb von 4 Wochen ist oder der Hamoglobin-Spiegel 12 g/dl (7,45 mmol/l) Gberschreitet, sollte die Dosis um 25
bis 50 % reduziert werden. Es wird empfohlen, den Hamoglobin-Spiegel bis zu seiner Stabilisierung alle 2 Wochen und anschlieBend in regelmaRigen
Abstanden zu kontrollieren. Falls der Hiamoglobin-Spiegel weiter ansteigt, sollte die Therapie unterbrochen werden, bis der Hamoglobin-Spiegel
abzufallen beginnt. Zu diesem Zeitpunkt sollte die Behandlung mit einer gegeniiber der vorherigen Dosis um etwa 25 % niedrigeren Dosis wieder
aufgenommen werden.

Bei Vorliegen einer Hypertonie sowie bei bestehenden kardiovaskularen, zerebrovaskuldren oder peripheren vaskularen Erkrankungen sollten der
Anstieg des Hamoglobins und der Hamoglobin-Zielwert unter Berticksichtigung des klinischen Bildes individuell gewahlt werden.

Die Behandlung mit Epoetin theta ist in 2 Phasen eingeteilt.

Korrekturphase

Subkutane Anwendung: Die Anfangsdosierung betragt 20 I.E./kg Kérpergewicht

3-mal wochentlich. Die Dosis kann nach 4 Wochen auf 40 |.E./kg, 3-mal wdchentlich, erhoht werden, falls kein ausreichender Anstieg des
Hamoglobins erreicht wird (< 1 g/dl [0,62 mmol/I] innerhalb von 4 Wochen). AnschlieRend kann die Dosis in monatlichen Abstinden weiter um
jeweils 25 % der vorherigen Dosis erhoht werden, bis der individuelle Hamoglobin-Zielwert erreicht ist.

Intravenése Anwendung: Die Anfangsdosierung betragt 40 I.E./kg Korpergewicht, 3-mal wdéchentlich. Die Dosis kann, falls erforderlich, nach
4 Wochen auf 80 I.E./kg, 3-mal wéchentlich, und anschlieBend in monatlichen Abstanden um jeweils 25 % der vorherigen Dosis erhéht werden.

Fir beide Arten der Anwendung sollte die Hochstdosis 700 I.E./kg Korpergewicht pro Woche nicht tiberschreiten.

Erhaltungsphase

Die Dosis sollte dem Bedarf entsprechend angepasst werden, um den individuellen Hamoglobin-Zielspiegel zwischen 10 g/dl (6,21 mmol/I) und

12 g/dl (7,45 mmol/l) zu halten. Dabei sollte ein Hamoglobin-Spiegel von 12 g/dl (7,45 mmol/I) nicht Gberschritten werden. Falls fir den Erhalt des
gewlinschten Hamoglobin-Spiegels eine Dosisanpassung notwendig ist, wird empfohlen, die Dosis um etwa 25 % anzupassen.

Subkutane Anwendung: Die wochentliche Dosis kann als einmalige Injektion pro Woche oder in Form von 3 Injektionen pro Woche angewendet
werden.

Intravendse Anwendung: Bei Patienten, die unter einem 3-mal wochentlichen Anwendungsschema stabil sind, kann die Behandlung auf eine 2-mal
wochentliche Anwendung umgestellt werden.

Falls die Haufigkeit der Anwendung geandert wird, ist der Himoglobin-Spiegel engmaschig zu Giberwachen und die Dosis falls erforderlich anzupassen.

Die Hochstdosis sollte 700 1.E./kg Korpergewicht pro Woche nicht tiberschreiten.
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Falls Epoetin theta ein anderes Epoetin ersetzt, sollte der Himoglobin-Spiegel engmaschig Uiberwacht werden und die gleiche Art der Anwendung
gewadhlt werden.

Die Patienten sollten engmaschig Uberwacht werden, um sicherzustellen, dass die niedrigste zugelassene wirksame Dosis von Epoetin theta
angewandt wird, die eine adaquate Kontrolle der Andmiesymptome unter Beibehaltung einer Hamoglobinkonzentration unter oder bis zu 12 g/dl
(7,45 mmol/l) ermoglicht.

Vorsicht ist geboten bei der Steigerung der Epoetin-theta-Dosis bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit schlechtem
Hamoglobin-Ansprechen auf Epoetin theta sollten alternative Ursachen fiir das schlechte Ansprechen in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Symptomatische Andmie bei Krebspatienten mit nicht-myeloischen malignen Erkrankungen, die eine Chemotherapie erhalten

Epoetin theta sollten bei Patienten mit Anamie (z. B. Himoglobin-Konzentration geringer als 10 g/dI [6,21 mmol/I]) subkutan angewendet werden.
Die Symptome einer Andmie und deren Folgen kénnen sich aufgrund von Alter, Geschlecht und der Gesamtbelastung durch Krankheiten
unterscheiden. Eine arztliche Bewertung des klinischen Verlaufs und des Zustandes eines jeden Patienten ist daher erforderlich.

Aufgrund intraindividueller Variabilitdt konnen gelegentlich bei einem Patienten einzelne Hamoglobin-Werte Gber und unter dem gewtlinschten
Hamoglobin-Spiegel beobachtet werden. Hamoglobin-Schwankungen sollten mittels Dosisanpassung unter Beriicksichtigung eines Hamoglobin-
Zielbereichs von 10 g/dl (6,21 mmol/l) bis 12 g/dl (7,45 mmol/l) behandelt werden. Ein anhaltender Hiamoglobin-Spiegel von mehr als 12 g/dI
(7,45 mmol/l) sollte vermieden werden. Eine Anleitung fiir eine entsprechende Dosisanpassung bei Uberschreiten der Hamoglobin-Werte von 12 g/dI
(7,45 mmol/l) ist nachstehend beschrieben.

Die empfohlene Anfangsdosis betragt, unabhangig vom Kérpergewicht, 20.000 I.E. und wird 1-mal wéchentlich angewendet. Falls nach 4-wéchiger
Therapie der Hamoglobin-Wert um mindestens 1 g/dl (0,62 mmol/l) angestiegen ist, sollte die derzeitige Dosis beibehalten werden. Falls der
Hamoglobin-Wert nicht um mindestens 1 g/dl (0,62 mmol/l) angestiegen ist, sollte eine Verdoppelung der woéchentlichen Dosis auf 40.000 I.E.
erwogen werden. Falls nach weiterer 4-wéchiger Therapie der Hamoglobin-Anstieg immer noch nicht ausreichend ist, sollte eine Erhéhung der
wochentlichen Dosis auf 60.000 I.E. erwogen werden.

Die Héchstdosis sollte 60.000 I.E. pro Woche nicht Gberschreiten.

Falls der Hamoglobin-Wert nach 12-wochiger Therapie nicht um mindestens 1 g/dl (0,62 mmol/l) angestiegen ist, ist ein Ansprechen
unwahrscheinlich und die Behandlung sollte abgebrochen werden.

Falls der Anstieg des Hamoglobins groBer als 2 g/dl (1,24 mmol/I) innerhalb von 4 Wochen ist oder der Hamoglobin-Spiegel 12 g/dl (7,45 mmol/I)
Uberschreitet, sollte die Dosis um 25 bis 50 % reduziert werden. Die Behandlung mit Epoetin theta sollte voriibergehend abgesetzt werden, falls der
Hamoglobin-Spiegel 13 g/dl (8,07 mmol/l) libersteigt. Nach Absinken des Hamoglobin-Spiegels auf einen Wert von 12 g/dl (7,45 mmol/l) oder
darunter sollte die Behandlung mit einer gegeniiber der vorherigen Dosis um etwa 25 % niedrigeren Dosis wieder aufgenommen werden.

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

Die Patienten sollten engmaschig iberwacht werden, um sicherzustellen, dass die niedrigste zugelassene Dosis von Epoetin theta angewandt wird,
um die Symptome der Andmie adaquat zu kontrollieren.

Besondere Patientengruppen
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eporatio bei Kindern und Jugendlichen im Alter von bis zu 17 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Losung kann subkutan oder intravends angewendet werden. Bei Patienten, die keine Hamodialyse erhalten, ist die subkutane Anwendung zu
bevorzugen, um eine Punktion peripherer Venen zu vermeiden. Falls Epoetin theta ein anderes Epoetin ersetzt, sollte die gleiche Art der Anwendung
gewadhlt werden. Bei Krebspatienten mit nicht-myeloischen malignen Erkrankungen, die eine Chemotherapie erhalten, sollte Epoetin theta nur
subkutan angewendet werden.

Subkutane Injektionen kénnen in das Abdomen, den Arm oder den Oberschenkel gegeben werden.

Die Injektionsstelle ist von Injektion zu Injektion zu wechseln. Die Injektion muss langsam erfolgen, um Beschwerden an der Injektionsstelle zu
vermeiden.

Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
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4.3 Gegenanzeigen

—  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Epoetine und Derivate oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
— Unkontrollierte Hypertonie.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Eine Eisensupplementierung wird bei allen Patienten mit Ferritin-Serumwerten unterhalb von 100 pg/I oder einer Transferrin-Sattigung von weniger
als 20 % empfohlen. Um eine effektive Erythropoiese zu gewahrleisten, muss bei allen Patienten vor und wahrend der Behandlung der Eisenstatus
bestimmt werden.

Ein Nicht-Ansprechen auf die Behandlung mit Epoetin theta sollte Anlass fiir eine Suche nach ursédchlichen Faktoren sein. Eisen-, Folsidure- und
Vitamin-B12-Mangelzustédnde verringern die Wirksamkeit von Epoetinen und missen daher korrigiert werden. Interkurrente Infektionen,
entziindliche oder traumatische Vorfille, ein okkulter Blutverlust, Himolyse, Aluminium-Intoxikation, eine hamatologische Grunderkrankung oder
eine Knochenmarkfibrose kénnen das Ansprechen der Erythropoiese ebenfalls beeintrachtigen. Die Beurteilung sollte auch die Retikulozytenzahlen
umfassen.

Erythroblastopenie (PRCA)
Wenn typische Ursachen fir ein Nicht-Ansprechen ausgeschlossen wurden und bei dem Patienten ein plétzlicher Abfall des Hamoglobins zusammen

mit einer Retikulopenie auftritt, sind Untersuchungen auf Anti-Erythropoietin-Antikérper und eine Knochenmarkuntersuchung zur Diagnosestellung
einer Erythroblastopenie in Betracht zu ziehen. Eine Unterbrechung der Behandlung mit Epoetin theta ist in Betracht zu ziehen.

Unter Erythropoietin-Therapie wurden Falle von PRCA beschrieben, die durch neutralisierende Anti-Erythropoietin-Antikorper, einschlieBlich Epoetin
theta, verursacht wurden. Da flr diese Antikorper Kreuzreaktivitat mit allen Epoetinen gezeigt wurde, sollten Patienten mit Verdacht oder Nachweis
auf neutralisierende Antikérper gegen Erythropoietin nicht auf Epoetin theta umgestellt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Zur besseren Rickverfolgbarkeit von Epoetinen sollte der Name des verabreichten Epoetins deutlich in die Krankenakte des Patienten eingetragen
werden.

Eine paradoxe Abnahme des Hamoglobins und Entwicklung einer schweren Andmie, verbunden mit niedrigen Retikulozyten-Zahlen, sollten Anlass
sein, die Behandlung mit Epoetin zu unterbrechen und Untersuchungen auf Anti-Erythropoietin-Antikérper durchzufiihren. Es wurde Uber Falle
berichtet bei Patienten mit Hepatitis C, die mit Interferon und Ribavirin behandelt wurden und gleichzeitig Epoetine erhielten. Epoetine sind nicht
zugelassen zur Behandlung einer Hepatitis-C-assoziierten Anamie.

Hypertonie
Bei Patienten, die eine Epoetin-theta-Therapie erhalten, kann es zu einer Erhéhung des Blutdrucks bzw. einer Verstarkung einer bereits bestehenden
Hypertonie kommen, insbesondere zu Beginn der Behandlung.

Daher ist bei mit Epoetin theta behandelten Patienten besonders auf eine engmaschige Uberwachung und Blutdruckkontrollen zu achten. Der
Blutdruck muss vor Beginn der Behandlung und wahrend der Behandlung addquat eingestellt werden, um akute Komplikationen wie eine
hypertensive Krise mit Enzephalopathie-dhnlichen Symptomen (z. B. Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Sprachstérungen, Gangstorungen) und assoziierten
Komplikationen (Krampfanfalle, Schlaganfall) zu vermeiden, die auch vereinzelt bei Patienten mit ansonsten normalem oder niedrigem Blutdruck
auftreten kann. Treten solche Reaktionen auf, ist eine umgehende &rztliche Behandlung und intensivmedizinische Uberwachung erforderlich. Auf
plétzlich auftretende, heftige, migraneartige Kopfschmerzen als mégliches Warnsignal sollte besonders geachtet werden.

Blutdruckerhéhungen kénnen eine Behandlung mit blutdrucksenkenden Arzneimitteln oder eine Dosiserhohung einer bereits bestehenden
antihypertensiven Behandlung notwendig machen. Darliber hinaus ist eine Reduktion der angewendeten Epoetin-theta-Dosis zu erwagen. Bleiben die
Blutdruckwerte weiterhin erhéht, kann eine voriibergehende Unterbrechung der Therapie mit Epoetin theta erforderlich sein. Nach erfolgreicher
Blutdruckeinstellung durch eine Intensivierung der Behandlung sollte die Epoetin-theta-Therapie in reduzierter Dosierung wieder aufgenommen
werden.

Missbrauch
Die missbrauchliche Anwendung von Epoetin theta bei gesunden Personen kann einen ibermaRigen Anstieg des Hamoglobins und des Hamatokrits
zur Folge haben, was zu lebensbedrohlichen kardiovaskularen Komplikationen fiihren kann.
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Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen
Es wurde Uber schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARs), einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch epidermaler
Nekrolyse (TEN), die lebensbedrohlich oder tédlich sein kénnen, im Zusammenhang mit Epoetin-Behandlungen berichtet. Schwerere Fille wurden im

Zusammenhang mit langwirkenden Epoetinen beobachtet.

Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten die Patienten auf die Anzeichen und Symptome hingewiesen und engmaschig im Hinblick auf
Hautreaktionen Uberwacht werden. Wenn Anzeichen und Symptome, die auf diese Reaktionen hinweisen, auftreten, sollte die Behandlung mit
Epoetin theta unverziglich beendet und eine alternative Behandlung in Betracht gezogen werden.

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

Besondere Patientengruppen
Wegen der begrenzten Erfahrung sind keine Aussagen zur Wirksamkeit und Sicherheit von Epoetin theta bei Patienten mit eingeschrankter

Leberfunktion und homozygoter Sichelzellanamie moglich.

In klinischen Studien hatten Patienten (iber 75 Jahren eine hohere Inzidenz schwerwiegender und schwerer unerwiinschter Ereignisse, unabhangig
von einem Kausalzusammenhang mit der Epoetin-theta-Therapie. Darliber hinaus waren Todesfille in dieser Patientengruppe haufiger als bei
jungeren Patienten.

Laborkontrollen
Es wird empfohlen, regelmaRig das Hamoglobin zu messen, ein komplettes Blutbild zu erstellen und Thrombozytenzdhlungen durchzufihren.

Symptomatische Andmie infolge chronischer Niereninsuffizienz
Bei nephrosklerotischen Patienten, die noch keine Dialyse erhalten, ist die Anwendung von Epoetin theta individuell abzuwagen, da die Moglichkeit
einer beschleunigten Progression der Niereninsuffizienz nicht sicher ausgeschlossen werden kann.

Waéhrend der Hamodialyse kénnen Patienten unter Behandlung mit Epoetin theta eine intensivere gerinnungshemmende Therapie benétigen, um
einem Verschluss des arterio-vendsen Shunts vorzubeugen.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sollte die Hamoglobin-Konzentration in der Erhaltungsphase die in Abschnitt 4.2 empfohlene
Obergrenze der Hamoglobin-Zielkonzentration nicht Uberschreiten. In klinischen Studien wurde ein erhéhtes Mortalitatsrisiko und Risiko fir
schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse unter einer Epoetin-Therapie beobachtet, wenn Hamoglobin-Zielspiegel Gber 12 g/dl (7,45 mmol/l)
angestrebt wurde. In kontrollierten klinischen Studien wurde kein signifikanter Nutzen fir die Anwendung von Epoetinen gezeigt, wenn die
Hamoglobin-Konzentration lber den fiir die Symptomkontrolle einer Andmie und zur Vermeidung von Bluttransfusionen benétigten Spiegel erhoht
wurde.

Vorsicht ist geboten bei der Steigerung der Epoetin-theta-Dosis bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, da hohe kumulative Epoetin-Dosen
mit einem erhdhten Risiko flir Mortalitat, schwerwiegende kardiovaskuldre und zerebrovaskulédre Ereignisse einhergehen konnen. Bei Patienten mit
schlechtem Hamoglobin-Ansprechen auf Epoetine sollten alternative Ursachen fiir das schlechte Ansprechen in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.1).

Symptomatische Andmie bei Krebspatienten mit nicht-myeloischen malignen Erkrankungen, die eine Chemotherapie erhalten

Einflu auf Tumorwachstum

Epoetine sind Wachstumsfaktoren, die primar die Bildung von Erythrozyten anregen. Erythropoietin-Rezeptoren kénnen auf der Oberflache
verschiedener Tumorzellen exprimiert werden.

Wie bei allen Wachstumsfaktoren gibt es Bedenken, dass Epoetine das Wachstum von Tumoren anregen kdnnten (siehe Abschnitt 5.1).

In mehreren kontrollierten Studien zeigten Epoetine keine Verbesserung des Gesamtiiberlebens oder eine Verminderung des Risikos einer
Tumorprogression bei Patienten mit Andmie infolge einer Krebserkrankung. In kontrollierten klinischen Studien zeigte die Anwendung von Epoetinen:

— eine verklrzte Zeit bis zur Tumorprogression bei Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-Halstumoren, die eine Strahlentherapie erhielten,
wenn ein Hamoglobin-Zielspiegel oberhalb von 14 g/dl (8,69 mmol/l) angestrebt wurde,

— ein verkiirztes Gesamtiiberleben und eine erhohte Letalitdt aufgrund einer Krankheitsprogression nach 4 Monaten bei Patientinnen mit
metastasiertem Brustkrebs, die eine Chemotherapie erhielten, wenn ein Hamoglobin-Zielwert zwischen 12-14 g/dl (7,45-8,69 mmol/I)
angestrebt wurde,

— ein erhohtes Sterberisiko bei Patienten mit aktiven malignen Erkrankungen, die weder eine Chemotherapie noch eine Strahlentherapie
erhielten, wenn ein Hamoglobin-Zielwert von 12 g/dl (7,45 mmol/l) angestrebt wurde.
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Epoetine sind nicht fiir die Anwendung bei dieser Patientenpopulation indiziert.

Daher sollte in einigen klinischen Situationen die symptomatische Anamie bei Krebspatienten bevorzugt mit Bluttransfusionen behandelt werden. Die
Entscheidung zur Anwendung rekombinanter Erythropoietine sollte auf einer Nutzen-Risiko-Abwagung unter Beteiligung des einzelnen Patienten
beruhen, unter Beriicksichtigung der jeweils spezifischen klinischen Umstdnde. Faktoren wie Tumorart und -stadium, Schweregrad der Anamie,
Lebenserwartung, Behandlungsumfeld des Patienten und Wunsch des Patienten sollten in diese Beurteilung mit einbezogen werden (siehe
Abschnitt 5.1).

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausgange) mit der Anwendung von Epoetin theta bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien mit anderen Epoetinen ergaben keine Hinweise auf direkte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug
auf eine Reproduktionstoxizitit (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Eporatio wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Epoetin theta/Metabolite in die Muttermilch ibergehen. Allerdings zeigen Daten bei Neugeborenen keine Resorption oder
pharmakologische Aktivitat von Erythropoietin bei Anwendung zusammen mit Muttermilch. Es muss eine Entscheidung darlber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Eporatio verzichtet werden soll/die Behandlung mit Eporatio zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau zu bericksichtigen.

Fertilitdt
Es liegen keine Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Epoetin theta hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Nebenwirkungen sind bei etwa 9 % der Patienten zu erwarten. Die haufigsten Nebenwirkungen sind Hypertonie, grippeahnliche Erkrankung und
Kopfschmerz.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die Sicherheit von Epoetin theta wurde auf der Grundlage der Ergebnisse klinischer Studien mit 972 Patienten beurteilt.

Die unten in Tabelle 1 aufgefiihrten Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse eingeteilt. Bei den Haufigkeitsgruppen zu Nebenwirkungen
werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr hdufig >1/10

Hdufig >1/100, < 1/10

Gelegentlich >1/1.000, < 1/100

Selten > 1/10.000, < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt | Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschdtzbar
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Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung Hdufigkeit

Symptomatische Andmie infolge Symptomatische Andmie bei Krebs-

chronischer Niereninsuffizienz patienten mit nicht-myeloischen
malignen Erkrankungen, die eine

Chemotherapie erhalten

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Erythroblastopenie (PRCA)*

Nicht bekannt —

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeits-reaktionen

Nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz Haufig

Gefdferkrankungen Hypertonie* Haufig
Hypertensive Krise* Haufig —
Shuntthrombosierung* Haufig -
Thromboembolische Ereignisse — Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und des Hautreaktionen* Haufig

Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Arthralgie — Haufig

und Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Grippeahnliche Erkrankung* Haufig

Beschwerden am Verabreichungsort

*Siehe Unterabschnitt ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen" unten

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Nach der Marktzulassung wurde bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz im Zusammenhang mit einer Behandlung mit Epoetin theta eine
durch neutralisierende Anti-Erythropoietin-Antikérper vermittelte Erythroblastopenie (PRCA) beobachtet. Bei Diagnosestellung einer PRCA muss die
Behandlung mit Epoetin theta beendet werden und die Patienten sollten nicht auf ein anderes rekombinantes Epoetin umgestellt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Eine der haufigsten Nebenwirkungen unter der Therapie mit Epoetin theta ist eine Erhéhung des Blutdrucks bzw. eine Verstarkung einer bereits
bestehenden Hypertonie, insbesondere zu Beginn der Behandlung. Eine Hypertonie tritt bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz haufiger
wahrend der Korrekturphase als wahrend der Erhaltungsphase auf. Hypertonie kann mit geeigneten Arzneimitteln behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Eine hypertensive Krise mit Enzephalopathie-dhnlichen Symptomen (z. B. Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Sprachstérungen, Gangstérungen) und
assoziierten Komplikationen (Krampfanfille, Schlaganfall) kann auch vereinzelt bei Patienten mit ansonsten normalem oder niedrigem Blutdruck
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Shuntthrombosen kénnen auftreten, insbesondere bei Patienten, die zu Hypotonie neigen oder deren arterio-venose Fisteln Komplikationen (z. B.
Stenosen, Aneurysmen) aufweisen (siehe Abschnitt 4.4).

Es kdnnen Hautreaktionen wie Ausschlag, Pruritus oder Reaktionen an der Injektionsstelle auftreten.

Es wurde Uber schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARs), einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch epidermaler
Nekrolyse (TEN), die lebensbedrohlich oder tédlich sein kénnen, im Zusammenhang mit Epoetin-Behandlungen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurden Symptome einer grippedhnlichen Erkrankung wie Fieber, Schittelfrost und Schwachezustande beschrieben.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www. bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die therapeutische Breite von Epoetin theta ist sehr groB. Bei einer Uberdosierung kann sich eine Polyzythimie entwickeln. Bei Auftreten einer
Polyzythamie sollte Epoetin theta vorlibergehend abgesetzt werden.
Bei schwerer Polyzythdmie konnen herkémmliche MaRnahmen (Phlebotomie) erwogen werden, um den Hamoglobin-Spiegel zu senken.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Antianamika, ATC-Code: BO3XA01

Wirkmechanismus

Wslirythropoietin ist ein endogenes Glykoprotein-Hormon und der primare Regulator der Erythropoiese. Es entfaltet seine Wirkung tber eine
spezifische Interaktion mit den Erythropoietin-Rezeptoren auf Erythrozyten-Vorlauferzellen im Knochenmark. Erythropoietin wirkt als Mitose-
stimulierender Faktor und Differenzierungshormon. Die Erythropoietin-Bildung erfolgt vorwiegend in den Nieren und wird dort auch als Reaktion auf
Anderungen der Sauerstoffversorgung der Gewebe reguliert. Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ist die Bildung von endogenem
Erythropoietin gestort und die primare Anamie-Ursache ist ein Erythropoietin-Mangel. Bei Patienten mit Krebs, die eine Chemotherapie erhalten, ist
die Andmie multifaktoriell bedingt. Bei diesen Patienten sind sowohl ein Erythropoietin-Mangel als auch ein vermindertes Ansprechen von
Erythrozyten-Vorlduferzellen auf endogenes Erythropoietin in signifikantem Mal3e an der Anamie beteiligt.

Epoetin theta weist eine identische Aminosauresequenz und eine vergleichbare Kohlenhydrat-Zusammensetzung (Glykosylierung) auf wie endogenes
humanes Erythropoietin.

Prdklinische Wirksamkeit

Die biologische Wirksamkeit von Epoetin theta wurde in unterschiedlichen Tiermodellen (Mause, Ratten, Hunde) nach intravenéser und subkutaner

Anwendung in vivo nachgewiesen. Nach Anwendung von Epoetin theta steigen die Zahlen der Erythrozyten, die Hamatokrit-Werte und die
Retikulozyten-Zahlen an.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Symptomatische Andmie bei chronischer Niereninsuffizienz

Daten aus Korrekturphase-Studien bei 284 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zeigen, dass die Ansprechraten hinsichtlich des Hamoglobins
(definiert als Hamoglobin-Spiegel oberhalb von 11 g/dl| bei zwei konsekutiven Messungen) in der Epoetin-theta-Gruppe (88,4 % bzw. 89,4 % in
Studien bei Dialyse-Patienten bzw. Patienten, die noch keine Dialyse erhielten) vergleichbar den unter Epoetin beta beobachteten Werten (86,2 %
bzw. 81,0 %) waren. Die mediane Zeit bis zum Ansprechen war in den beiden Behandlungsgruppen dhnlich und betrug 56 Tage bei den Hamodialyse-
Patienten und 49 Tage bei den Patienten, die noch keine Hamodialyse erhielten.

Es wurden zwei randomisierte, kontrollierte Studien mit 270 Hamodialyse-Patienten und 288 Patienten, die noch keine Dialyse erhielten,
durchgefiihrt, welche stabil auf Epoetin beta eingestellt waren. Die Patienten wurden randomisiert entweder zu einer Fortsetzung ihrer aktuellen
Behandlung oder einer Umstellung der Behandlung auf Epoetin theta (in gleicher Dosis wie Epoetin beta) zugeteilt. Ziel war ein Erhalt der
Hamoglobin-Spiegel. In der Evaluierungsphase (Wochen 15 bis 26) war der mittlere und mediane Hamoglobin-Spiegel bei den mit Epoetin theta
behandelten Patienten dem Hamoglobin-Ausgangswert praktisch identisch. In diesen beiden Studien wurden 180 Hamodialyse-Patienten und
193 Patienten, die noch keine Dialyse erhielten, von einer Erhaltungstherapie mit Epoetin beta auf eine 6-monatige Behandlung mit Epoetin theta
umgestellt. Die Ergebnisse zeigten stabile Himoglobin-Spiegel und ein mit Epoetin beta vergleichbares Sicherheitsprofil. In den klinischen Studien
verlieBen hiufiger Patienten, die noch keine Dialyse erhielten (subkutane Anwendung), vorzeitig die Studie im Vergleich zu Himodialyse-Patienten
(intravendse Anwendung), da sie sobald sie mit der Dialyse begannen die Studie beenden mussten.

In zwei Langzeit-Studien wurde die Wirksamkeit von Epoetin theta an 124 Hamodialyse-Patienten und 289 Patienten, die noch keine Dialyse
erhielten, untersucht. Die Hamoglobin-Spiegel blieben im gewtlinschten Zielbereich und Epoetin theta wurde lber einen Zeitraum von bis zu
15 Monaten gut vertragen.
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In den klinischen Studien wurden Pradialyse-Patienten 1-mal wdchentlich mit Epoetin theta behandelt, und zwar 174 Patienten in der Studie zur
Erhaltungsphase und 111 Patienten in der Langzeit-Studie.

Von klinischen Studien mit Epoetinen bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (dialysepflichtige und nicht dialysepflichtige Patienten mit oder
ohne Diabetes) wurden gepoolte Post-hoc-Analysen durchgefiihrt. Im Zusammenhang mit héheren kumulierten Epoetin-Dosen, unabhingig vom
Diabetes- oder Dialysestatus, wurde eine Tendenz zu héheren Risiko-Schatzwerten fir die Gesamtmortalitdt sowie fir kardiovaskuldare und
zerebrovaskulire Ereignisse beobachtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Symptomatische Andmie bei Krebspatienten mit nicht-myeloischen malignen Erkrankungen, die eine Chemotherapie erhalten

Zwei prospektive, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studien schlossen 409 Krebspatienten ein, die eine Chemotherapie erhielten. In
der ersten Studie wurden 186 anamische Patienten mit nicht-myeloischen malignen Erkrankungen (55 % mit hamatologischen malignen Erkrankungen
und 45 % mit soliden Tumoren) untersucht, die eine Platin-freie Chemotherapie erhielten. Die zweite Studie schloss 223 Patienten mit
unterschiedlichen soliden Tumoren ein, die eine Platin-haltige Chemotherapie erhielten. In beiden Studien flihrte die Behandlung mit Epoetin theta zu
einem signifikanten Ansprechen hinsichtlich des Hamoglobins (p < 0,001), definiert als Anstieg des Hamoglobin-Spiegels um > 2 g/dl ohne
Transfusion, und zu einer signifikanten Reduktion des Transfusionsbedarfs (p < 0,05) gegentiber Placebo.

Einfluss auf das Tumorwachstum
Erythropoietin ist ein Wachstumsfaktor, der primar die Bildung von Erytrozyten anregt. Erythropoietin-Rezeptoren kénnen auf der Oberflache
verschiedener Tumorzellen exprimiert werden.

In 5 groRen kontrollierten Studien, die insgesamt 2.833 Patienten einschlossen, wurde das Uberleben und die Tumorprogression untersucht. 4 dieser
5 Studien waren doppelblind, placebokontrolliert, eine Studie war offen. In 2 dieser Studien wurden Patienten rekrutiert, die mit einer Chemotherapie
behandelt wurden. Bei 2 Studien betrug die Hamoglobin-Zielkonzentration > 13 g/dl, bei den anderen 3 Studien betrug die Hamoglobin-
Zielkonzentration 12-14 g/dl. In der offenen Studie gab es keinen Unterschied im Gesamtlberleben zwischen Patienten, die mit humanem
rekombinantem Erythropoietin behandelt wurden, und der Kontrollgruppe. In den 4 placebokontrollierten Studien lag das Risikoverhiltnis (Hazard-
Ratio) fur das Gesamtiberleben zwischen 1,25 und 2,47 zugunsten des Kontrollarms. Diese Studien zeigten eine konsistente, nicht-erklarte,
statistisch signifikante Erh6hung der Sterblichkeit im Vergleich zum Kontrollarm bei Patienten, die zur Behandlung ihrer Anamie, aufgrund
unterschiedlicher, haufig auftretender Tumore, rekombinantes humanes Erythropoietin erhielten. Das Resultat beziiglich der Gesamtiberlebenszeit in
diesen Studien lie sich nicht allein durch die unterschiedliche Thromboseinzidenz und die damit verbundenen Komplikationen zwischen der
Kontrollgruppe und der mit rekombinantem humanem Erythropoietin behandelten Gruppe erklaren.

Daten aus 3 placebokontrollierten klinischen Studien zu Epoetin theta an 586 andmischen Krebspatienten zeigten keinen negativen Einfluss von
Epoetin theta auf das Uberleben. In diesen Studien war die Mortalitat in der Epoetin-theta-Gruppe niedriger (6,9 %) als in der Placebogruppe (10,3 %).

Ein systematischer Review, der mehr als 9.000 Krebspatienten aus 57 klinischen Studien einschlie8t, wurde ebenfalls durchgefiihrt. Eine Metaanalyse
der Daten zum Gesamtiiberleben ergab einen Schatzwert der Hazard-Ratio von 1,08 zugunsten der Kontrollgruppe (95 % Kl: 0,99; 1,18; 42 Studien
und 8.167 Patienten). Ein erhohtes relatives Risiko fir thromboembolische Ereignisse (RR 1,67; 95 % KI: 1,35; 2,06; 35 Studien und 6.769 Patienten)
wurde bei Patienten beobachtet, die mit rekombinantem humanem Erythropoietin behandelt wurden. Die einheitliche Datenlage deutet daher darauf
hin, dass die Behandlung mit rekombinantem humanem Erythropoietin bei Krebspatienten zu einer signifikanten Schadigung fiihren konnte. Es ist
nicht klar, inwieweit diese Ergebnisse auf die Anwendung von rekombinantem humanen Erythropoietin bei Krebspatienten zutreffen, die mit
Chemotherapie behandelt wurden und bei denen Hamoglobinkonzentrationen von weniger als 13 g/dl angestrebt wurden, da in die Auswertung der
Daten nur wenige Patienten mit diesen Charakteristika eingeschlossen waren.

Eine Datenanalyse auf Patientenebene mit mehr als 13.900 Krebspatienten (unter Chemo-, Radio-, Chemoradiotherapie oder ohne Therapie), die an
53 kontrollierten klinischen Studien mit verschiedenen Epoetinen teilnahmen, wurde ebenfalls durchgefiihrt. Eine Metaanalyse der Daten zum
Gesamtiiberleben ergab einen Schitzwert der Hazard-Ratio von 1,06 zugunsten der Kontrollgruppe (95 % Kl: 1,00; 1,12; 53 Studien und
13.933 Patienten) und fiir Krebspatienten unter Chemotherapie betrug die Hazard-Ratio fur das Gesamtiiberleben 1,04 (95 % Kl: 0,97; 1,11;
38 Studien und 10.441 Patienten). Metaanalysen weisen auch libereinstimmend auf ein signifikant erhdhtes relatives Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse bei Krebspatienten hin, die rekombinantes humanes Erythropoietin erhalten (siehe Abschnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemein
Die Pharmakokinetik von Epoetin theta wurde an gesunden Probanden, Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und Krebspatienten, die eine
Chemotherapie erhielten, untersucht. Die Pharmakokinetik von Epoetin theta ist von Alter oder Geschlecht unabhangig.
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Subkutane Anwendung
Bei gesunden Probanden wurden nach subkutaner Injektion von 40 |.E./kg Korpergewicht Epoetin theta an 3 unterschiedlichen Stellen (Oberarm,

Bauch, Oberschenkel) vergleichbare Plasmakonzentrationsprofile beobachtet. Das Ausmal der Resorption (AUC) war nach Injektion in den Bauch
etwas hoher als nach Injektion an den anderen Stellen. Die maximalen Konzentrationen wurden nach durchschnittlich 10 bis 14 Stunden erreicht und
die durchschnittliche terminale Halbwertszeit lag bei etwa 22 bis 41 Stunden.

Die durchschnittliche Bioverfiigbarkeit von Epoetin theta betrug nach subkutaner Anwendung, im Vergleich mit intravenéser Anwendung, etwa 31 %.

Bei Pradialyse-Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz hat die protrahierte Resorption nach subkutaner Injektion von 40 I.E./kg Korpergewicht
ein Konzentrationsplateau zur Folge, wobei die maximale Konzentration nach durchschnittlich etwa 14 Stunden erreicht wird. Die terminale
Halbwertszeit ist langer als nach intravendser Anwendung und betrdgt nach einmaliger Gabe durchschnittlich 25 Stunden und nach mehrmaliger
Gabe (3-mal wochentlich) im Steady State 34 Stunden. Es kommt zu keiner Akkumulation von Epoetin theta.

Bei Krebspatienten, die eine Chemotherapie erhielten, betrug die terminale Halbwertszeit nach wiederholter subkutaner Anwendung von 20.000 I.E.
Epoetin theta 1-mal wochentlich nach der ersten Dosis 29 Stunden und im Steady State 28 Stunden. Es wurde keine Akkumulation von Epoetin theta
beobachtet.

Intravendse Anwendung
Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, die eine Hamodialyse erhalten, betragt die Eliminationshalbwertzeit von Epoetin theta nach

einmaliger Gabe 6 Stunden und 4 Stunden im Steady-State nach wiederholter 3-mal wochentlicher intravenéser Anwendung von 40 |.E./kg
Korpergewicht Epoetin theta. Es wurde keine Akkumulation von Epoetin theta beobachtet. Nach intravenéser Anwendung liegt das
Verteilungsvolumen im Bereich des Gesamtblutvolumens.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitdt bei wiederholter Gabe lassen die praklinischen Daten zu
Epoetin theta keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Basierend auf den konventionellen Studien zur Reproduktionstoxizitdt und Genotoxizitat lassen die praklinischen Daten zu anderen Epoetinen keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

In Studien zur Reproduktionstoxizitdt, die mit anderen Epoetinen durchgefiihrt wurden, wurden in Dosen, die ausreichend (iber der maximalen
humantherapeutischen Exposition lagen, Auswirkungen beobachtet, die als Folge eines verringerten Korpergewichts des Muttertiers interpretiert
wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumchlorid

Polysorbat 20

Trometamol

Salzsaure (6 M) (zur pH-Einstellung)
Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Eporatio 1.000 I.E./0,5 ml Injektionslosung in Fertigspritze
2 Jahre

Eporatio 2.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in Fertigspritze
2 Jahre
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Eporatio 3.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in Fertigspritze
2 Jahre

Eporatio 4.000 I.E./0,5 ml Injektionslosung in Fertigspritze
2 Jahre

Eporatio 5.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in Fertigspritze
30 Monate

Eporatio 10.000 L.E./1 ml Injektionslésung in Fertigspritze
30 Monate

Eporatio 20.000 I.E./1 ml Injektionslosung in Fertigspritze
30 Monate

Eporatio 30.000 L.E./1 ml Injektionslésung in Fertigspritze
30 Monate

Im Rahmen der ambulanten Anwendung darf der Patient das Arzneimittel aus dem KiihIschrank entnehmen und es einmalig fiir einen Zeitraum von
bis zu 7 Tagen bei einer Temperatur nicht Uber 25 °C lagern. Das Verfalldatum darf dabei nicht Giberschritten werden. Nach Entnahme aus dem
Kihlschrank muss das Arzneimittel in diesem Zeitraum angewendet oder andernfalls beseitigt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Eporatio 1.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in Fertigspritze

0,5 ml Lésung in einer Fertigspritze (Typ-I-Glas) mit einer Verschlusskappe (Bromobutyl-Gummi), einem Kolbenstopfen (teflonisiertes Chlorobutyl-
Gummi) und einer Injektionsnadel (Edelstahl) oder einer Injektionsnadel (Edelstahl) mit einem Schutzschild (Nadel mit Sicherheitssystem) oder einer
Injektionsnadel (Edelstahl) mit einer Schutzvorrichtung.

PackungsgréBen von 6 Fertigspritzen, 6 Fertigspritzen mit Nadel mit Sicherheitssystem oder 6 Fertigspritzen mit Schutzvorrichtung.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Eporatio 2.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in Fertigspritze

0,5 ml Lésung in einer Fertigspritze (Typ-I-Glas) mit einer Verschlusskappe (Bromobutyl-Gummi), einem Kolbenstopfen (teflonisiertes Chlorobutyl-
Gummi) und einer Injektionsnadel (Edelstahl) oder einer Injektionsnadel (Edelstahl) mit einem Schutzschild (Nadel mit Sicherheitssystem) oder einer
Injektionsnadel (Edelstahl) mit einer Schutzvorrichtung.

PackungsgréBen von 6 Fertigspritzen, 6 Fertigspritzen mit Nadel mit Sicherheitssystem oder 6 Fertigspritzen mit Schutzvorrichtung.
Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Eporatio 3.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in Fertigspritze

0,5 ml Lésung in einer Fertigspritze (Typ-I-Glas) mit einer Verschlusskappe (Bromobutyl-Gummi), einem Kolbenstopfen (teflonisiertes Chlorobutyl-
Gummi) und einer Injektionsnadel (Edelstahl) oder einer Injektionsnadel (Edelstahl) mit einem Schutzschild (Nadel mit Sicherheitssystem) oder einer
Injektionsnadel (Edelstahl) mit einer Schutzvorrichtung.

PackungsgréBen von 6 Fertigspritzen, 6 Fertigspritzen mit Nadel mit Sicherheitssystem oder 6 Fertigspritzen mit Schutzvorrichtung.

Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.
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Eporatio 4.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in Fertigspritze

0,5 ml Lésung in einer Fertigspritze (Typ-I-Glas) mit einer Verschlusskappe (Bromobutyl-Gummi), einem Kolbenstopfen (teflonisiertes Chlorobutyl-
Gummi) und einer Injektionsnadel (Edelstahl) oder einer Injektionsnadel (Edelstahl) mit einem Schutzschild (Nadel mit Sicherheitssystem) oder einer
Injektionsnadel (Edelstahl) mit einer Schutzvorrichtung.

PackungsgréBen von 6 Fertigspritzen, 6 Fertigspritzen mit Nadel mit Sicherheitssystem oder 6 Fertigspritzen mit Schutzvorrichtung.
Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Eporatio 5.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in Fertigspritze

0,5 ml Lésung in einer Fertigspritze (Typ-I-Glas) mit einer Verschlusskappe (Bromobutyl-Gummi), einem Kolbenstopfen (teflonisiertes Chlorobutyl-
Gummi) und einer Injektionsnadel (Edelstahl) oder einer Injektionsnadel (Edelstahl) mit einem Schutzschild (Nadel mit Sicherheitssystem) oder einer
Injektionsnadel (Edelstahl) mit einer Schutzvorrichtung.

PackungsgréBen von 6 Fertigspritzen, 6 Fertigspritzen mit Nadel mit Sicherheitssystem oder 6 Fertigspritzen mit Schutzvorrichtung.
Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Eporatio 10.000 I.E./1 ml Injektionsldsung in Fertigspritze

1 ml Lésung in einer Fertigspritze (Typ-1-Glas) mit einer Verschlusskappe (Bromobutyl-Gummi), einem Kolbenstopfen (teflonisiertes Chlorobutyl-
Gummi) und einer Injektionsnadel (Edelstahl) oder einer Injektionsnadel (Edelstahl) mit einem Schutzschild (Nadel mit Sicherheitssystem) oder einer
Injektionsnadel (Edelstahl) mit einer Schutzvorrichtung.

PackungsgréBen von 1, 4 und 6 Fertigspritzen, 1, 4 und 6 Fertigspritzen mit Nadel mit Sicherheitssystem oder 1, 4 und 6 Fertigspritzen mit
Schutzvorrichtung.

Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Eporatio 20.000 I.E./1 ml Injektionsldsung in Fertigspritze

1 ml Lésung in einer Fertigspritze (Typ-1-Glas) mit einer Verschlusskappe (Bromobutyl-Gummi), einem Kolbenstopfen (teflonisiertes Chlorobutyl-
Gummi) und einer Injektionsnadel (Edelstahl) oder einer Injektionsnadel (Edelstahl) mit einem Schutzschild (Nadel mit Sicherheitssystem) oder einer
Injektionsnadel (Edelstahl) mit einer Schutzvorrichtung.

PackungsgréBen von 1, 4 und 6 Fertigspritzen, 1, 4 und 6 Fertigspritzen mit Nadel mit Sicherheitssystem oder 1, 4 und 6 Fertigspritzen mit
Schutzvorrichtung.

Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Eporatio 30.000 I.E./1 ml Injektionsldsung in Fertigspritze

1 ml Lésung in einer Fertigspritze (Typ-1-Glas) mit einer Verschlusskappe (Bromobutyl-Gummi), einem Kolbenstopfen (teflonisiertes Chlorobutyl-
Gummi) und einer Injektionsnadel (Edelstahl) oder einer Injektionsnadel (Edelstahl) mit einem Schutzschild (Nadel mit Sicherheitssystem) oder einer
Injektionsnadel (Edelstahl) mit einer Schutzvorrichtung.

PackungsgréBen von 1, 4 und 6 Fertigspritzen, 1, 4 und 6 Fertigspritzen mit Nadel mit Sicherheitssystem oder 1, 4 und 6 Fertigspritzen mit
Schutzvorrichtung.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Die Fertigspritzen sind nur zum Einmalgebrauch bestimmt.

Vor der Anwendung ist die Losung visuell zu priifen. Es diirfen nur klare, farblose, partikelfreie Losungen verwendet werden. Die Injektionslosung
darf nicht geschittelt werden. Vor der Injektion sollte so lange gewartet werden, bis die Losung eine angenehme Temperatur (15 - 25 °C)
angenommen hat.

Hinweise zur Injektion des Arzneimittels, siehe Packungsbeilage.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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FACHINFORMATION

Eporatio Injektionslosung in Fertigspritze

ratiopharm

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stra3e 3
89079 Ulm
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Eporatio 1.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in Fertigspritze
EU/1/09/573/001
EU/1/09/573/002
EU/1/09/573/029

Eporatio 2.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in Fertigspritze
EU/1/09/573/003
EU/1/09/573/004
EU/1/09/573/030

Eporatio 3.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in Fertigspritze
EU/1/09/573/005
EU/1/09/573/006
EU/1/09/573/031

Eporatio 4.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in Fertigspritze
EU/1/09/573/007
EU/1/09/573/008
EU/1/09/573/032

Eporatio 5.000 I.E./0,5 ml Injektionslosung in Fertigspritze
EU/1/09/573/009
EU/1/09/573/010
EU/1/09/573/033

Eporatio 10.000 I.E./1 ml Injektionsldsung in Fertigspritze
EU/1/09/573/011
EU/1/09/573/012
EU/1/09/573/013
EU/1/09/573/014
EU/1/09/573/015
EU/1/09/573/016
EU/1/09/573/034
EU/1/09/573/035
EU/1/09/573/036

Eporatio 20.000 I.E./1 ml Injektionslésung in Fertigspritze
EU/1/09/573/017
EU/1/09/573/018
EU/1/09/573/019
EU/1/09/573/020
EU/1/09/573/021
EU/1/09/573/022
EU/1/09/573/037
EU/1/09/573/038
EU/1/09/573/039
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FACHINFORMATION

Eporatio Injektionslosung in Fertigspritze

ratiopharm

Eporatio 30.000 I.E./1 ml Injektionslésung in Fertigspritze
EU/1/09/573/023
EU/1/09/573/024
EU/1/09/573/025
EU/1/09/573/026
EU/1/09/573/027
EU/1/09/573/028
EU/1/09/573/040
EU/1/09/573/041
EU/1/09/573/042

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 29. Oktober 2009
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 11. September 2014

10. STAND DER INFORMATION

September 2023

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

verfligbar.
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