Fachinformation

é Pﬁzer Retacrit® Injektionslosung in Fertigspritze

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retacrit® 1 000 I.E./0,3 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Retacrit® 2 000 I.E./0,6 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Retacrit® 3 000 I.E./0,9 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Retacrit® 4 000 I.E./0,4 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Retacrit® 5000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Retacrit® 6 000 I.E./0,6 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Retacrit® 8 000 I.E./0,8 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Retacrit® 10 000 I.E./1 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Retacrit® 20 000 I.E./0,5 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Retacrit® 30 000 I.E./0,75 ml Injektionsl&sung in einer Fertigspritze
Retacrit® 40 000 I.E./1 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Retacrit 1 000 I.E./0,3 ml Injektionsl6ésung in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 0,3 ml Injektionslosung enthélt 1 000 Internationale Einheiten (1.E.) Epoetin zeta* (rekombinantes humanes Ery-
thropoetin). Die Losung enthélt 3 333 I.E. Epoetin zeta pro ml.

Retacrit 2 000 I.E./0,6 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 0,6 ml Injektionslosung enthélt 2 000 Internationale Einheiten (1.E.) Epoetin zeta* (rekombinantes humanes Ery-
thropoetin). Die Losung enthélt 3 333 I.E. Epoetin zeta pro ml.

Retacrit 3 000 I.E./0,9 ml Injektionsl6ésung in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 0,9 ml Injektionslosung enthélt 3 000 Internationale Einheiten (1.E.) Epoetin zeta* (rekombinantes humanes Ery-
thropoetin). Die Losung enthélt 3 333 |.E. Epoetin zeta pro ml.

Retacrit 4 000 I.E./0,4 ml Injektions|6sung in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 0,4 ml Injektionslésung enthalt 4 000 Internationale Einheiten (1.E.) Epoetin zeta* (rekombinantes humanes Ery-
thropoetin). Die Losung enthalt 10 000 I.E. Epoetin zeta pro ml.

Retacrit 5 000 L.E./0,5 ml Injektions|8sung in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 0,5 ml Injektionslésung enthalt 5 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin zeta* (rekombinantes humanes Ery-
thropoetin). Die Losung enthalt 10 000 I.E. Epoetin zeta pro ml.

Retacrit 6 000 L.E./0,6 ml Injektions|8sung in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 0,6 ml Injektionslésung enthalt 6 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin zeta* (rekombinantes humanes Ery-
thropoetin). Die Losung enthalt 10 000 I.E. Epoetin zeta pro ml.

Retacrit 8 000 I.E./0,8 ml Injektionsl6ésung in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 0,8 ml Injektionslosung enthalt 8 000 Internationale Einheiten (1.E.) Epoetin zeta* (rekombinantes humanes Ery-
thropoetin). Die Losung enthalt 10 000 I.E. Epoetin zeta pro ml.

Retacrit 10 000 I.E./1 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 1,0 ml Injektionslosung enthalt 10 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin zeta* (rekombinantes humanes
Erythropoetin). Die Losung enthalt 10 000 I.E. Epoetin zeta pro ml.

Retacrit 20 000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 0,5 ml Injektionslosung enthélt 20 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin zeta* (rekombinantes humanes
Erythropoetin). Die Losung enthalt 40 000 I.E. Epoetin zeta pro ml.

Retacrit 30 000 1.E./0,75 ml Injektionsl6sung in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 0,75 ml Injektionslosung enthélt 30 000 Internationale Einheiten (1.E.) Epoetin zeta* (rekombinantes humanes
Erythropoetin). Die Losung enthalt 40 000 |.E. Epoetin zeta pro ml.

Retacrit 40 000 I.E./1 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 1,0 ml Injektionslésung enthalt 40 000 Internationale Einheiten (I.E.) Epoetin zeta* (rekombinantes humanes
Erythropoetin). Die Losung enthalt 40 000 I.E. Epoetin zeta pro ml.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Retacrit enthalt 0,5 mg/ml Phenylalanin.

Retacrit enthalt 0,17 mg/ml Polysorbat 20 (E 432).
*Hergestellt durch rekombinante DNA-Technologie in einer Ovarialzelllinie des chinesischen Hamsters (CHO).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung in einer Fertigspritze (Injektion).
Klare, farblose Losung.
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4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Retacrit ist angezeigt zur Behandlung der symptomatischen Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz:

e bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 bis 18 Jahren unter Hamodialysebehandlung und bei Er-
wachsenen unter Peritonealdialysebehandlung (siehe Abschnitt 4.4).

¢ bei Erwachsenen mit Niereninsuffizienz, die noch nicht dialysepflichtig sind, zur Behandlung einer schweren symptomati-
schen renalen Andmie (siehe Abschnitt 4.4).

Retacrit wird angewendet zur Behandlung der Andmie und zur Reduktion des Transfusionsbedarfs bei Erwachsenen mit soliden
Tumoren, malignen Lymphomen oder multiplem Myelom, die eine Chemotherapie erhalten und bei denen aufgrund des Allgemein-
zustandes (beispielsweise kardiovaskulérer Status, vorbestehende Anamie bei Beginn der Chemotherapie) ein Transfusionsrisiko
besteht.

Retacrit wird angewendet zur Steigerung der autologen Blutgewinnung bei Erwachsenen im Rahmen eines Eigenblut-Spendepro-
grammes. Die Behandlung sollte nur bei Patienten mit mittelschwerer Anamie (Hédmoglobinspiegel 10 - 13 g/dl [6,2 - 8,1 mmol/I],
kein Eisenmangel) durchgefihrt werden, falls blutgewinnende MalRnahmen nicht verfligbar oder unzureichend sind, bei geplanten
groReren operativen Eingriffen, die einen groRen Blutvolumenersatz fordern (4 oder mehr Einheiten Blut bei Frauen bzw. 5 oder
mehr Einheiten Blut bei M&annern).

Retacrit wird angewendet zur Reduktion des Bedarfs an Fremdbluttransfusionen bei Erwachsenen ohne Eisenmangel vor einem
groRen elektiven orthopadischen Eingriff mit hohem Risiko fiir Transfusionskomplikationen. Es sollte nur bei Patienten mit mittel-
schwerer Andmie (z. B. Hdmoglobinspiegel von 10 - 13 g/dl oder 6,2 bis 8,7 mmol/l) und einem erwarteten Blutverlust von 900 -
1 800 ml angewendet werden, die nicht an einem autologen Blutspendeprogramm teilnehmen kdnnen.

Retacrit wird angewendet zur Behandlung der symptomatischen Anamie (Hémoglobinspiegel < 10 g/dl) bei Erwachsenen mit pri-
maren Niedrigrisiko Myelodysplastischen Syndromen (MDS) (niedrig oder intermediar-1) und niedrigen Erythropoetin-Serumspie-
geln (< 200 mu/ml).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Einleitung der Behandlung mit Retacrit muss unter der Aufsicht von Arzten erfolgen, die Erfahrung mit der Behandlung von Pa-
tienten mit den oben aufgefiihrten Indikationen haben.

Dosierung

Andere Ursachen einer Andmie (Eisen-, Fols&ure- oder Vitamin-B;,-Mangel, Aluminiumintoxikation, Infektionen oder Entziindun-
gen, Blutverlust, Hdmolyse und Knochenmarkfibrose jeglicher Genese) missen vor Beginn einer Behandlung mit Epoetin zeta so-
wie vor einer geplanten Dosiserhohung abgeklart und behandelt werden. Um ein optimales Ansprechen auf Epoetin zeta zu ge-
wahrleisten, missen ausreichende Eisenreserven sichergestellt werden und falls notwendig muss eine Eisensubstitution erfolgen
(siehe Abschnitt 4.4).

Behandlung der symptomatischen Andmie bei Erwachsenen mit chronischer Niereninsuffizienz

Die Symptome und die Folgeerscheinungen der Anamie kénnen abhangig von Alter, Geschlecht und Komorbiditaten variieren; eine
arztliche Bewertung des klinischen Krankheitsverlaufs und -zustandes bei jedem einzelnen Patienten ist notwendig.

Der empfohlene Zielwert der Hamoglobinkonzentration liegt zwischen 10 g/dl und 12 g/dl (6,2 bis 7,5 mmol/I). Retacrit soll ange-
wendet werden, um den Hamoglobinwert auf nicht mehr als 12 g/dl (7,5 mmol/l) zu erhéhen. Ein Anstieg des Hadmoglobins von
mehr als 2 g/dl (1,25 mmol/l) Uber einen Zeitraum von 4 Wochen soll vermieden werden. Wenn dies auftritt, soll eine angemes-
sene Dosisanpassung, wie angegeben, durchgefltihrt werden.

Aufgrund patientenindividueller Unterschiede kdnnen fir einen Patienten gelegentlich individuelle Himoglobinwerte ober- und un-
terhalb der gewtnschten Hamoglobinkonzentration beobachtet werden. Dieser Variabilitat in der Hamoglobinkonzentration soll
durch Dosisanpassung unter Beriicksichtigung des Hamoglobinkonzentrationsbereiches von 10 g/dl (6,2 mmol/I) bis 12 g/dl

(7,5 mmol/l) begegnet werden.

Ein anhaltender Hdmoglobinspiegel von mehr als 12 g/dl (7,5 mmol/l) soll vermieden werden. Wenn das Hdmoglobin um mehr als
2 g/dl (1,25 mmol/l) im Monat ansteigt oder das Hamoglobin anhaltend 12 g/dl (7,5 mmol/l) Gberschreitet, ist die Dosierung von
Retacrit um 25 % zu reduzieren. Uberschreitet die Hémoglobinkonzentration 13 g/dl (8,7 mmol/l), ist die Therapie bis zu einem Ab-
sinken unter 12 g/dl (7,5 mmol/l) zu unterbrechen. Anschlieend ist die Therapie mit Retacrit mit einer Dosis von 25 % unter der
vorherigen wieder aufzunehmen.

Die Patienten sollen engmaschig Uberwacht werden, um sicherzustellen, dass die niedrigste zugelassene wirksame Dosis von Ret-
acrit, die eine adaquate Kontrolle der Andmie und der damit verbundenen Symptome ermoglicht, angewandt wird, dies unter Auf-
rechterhaltung einer Himoglobinkonzentration unter oder bis zu 12 g/dl (7,5 mmol/I).

Vorsicht ist geboten, wenn die Dosis der Erythropoese stimulierenden Wirkstoffe (ESA) bei Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz gesteigert wird. Bei Patienten mit einem schlechten Ansprechen des Hamoglobinwertes auf ESAs sollten alternative Grin-
de fiir das schlechte Ansprechen bedacht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Die Behandlung mit Retacrit erfolgt in zwei Phasen — der Korrektur- und der Erhaltungsphase:
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Erwachsene Hémodialysepatienten

Bei Hamodialysepatienten sollte, falls ein intravendser Zugang leicht verfiigbar ist, die Anwendung vorzugsweise intravends erfol-
gen.

Korrekturphase
Die Anfangsdosis betragt dreimal wochentlich 50 I.E. pro kg Korpergewicht (KG).

Bei Bedarf ist die Dosis um 25 |.E./kg KG (dreimal pro Woche) zu reduzieren oder anzuheben, bis der gewtiinschte Zielbereich der
Hamoglobinkonzentration zwischen 10 g/dl und 12 g/dI (6,2 bis 7,5 mmol/l) erreicht wird (dies sollte in mindestens 4-wdchentli-
chen Abstanden erfolgen).

Erhaltungsphase
Die empfohlene wochentliche Gesamtdosis liegt zwischen 75 1.E./kg KG und 300 I.E./kg KG.

Es sollte eine geeignete Anpassung der Dosis vorgenommen werden, um die Hdmoglobinwerte im gewlinschten Bereich zwischen
10 g/dlund 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) benotigen moglicherweise hohere Erhaltungsdosen
als Patienten, bei denen die anfangliche Andmie weniger schwer ausgepragt ist (Hb > 8 g/dl bzw. > 5 mmol/l).

Noch nicht dialysepfiichtige Erwachsene mit Niereninsuffizienz
In den Fallen, in denen ein intravendser Zugang nicht leicht verfiigbar ist, kann Retacrit subkutan angewendet werden.

Korrekturphase

Anfangsdosis 50 I.E./kg KG dreimal pro Woche, falls notwendig mit einer Dosissteigerung von 25 I.E./kg KG (dreimal pro Woche),
bis der gewlinschte Zielwert erreicht ist (dieses sollte in Abstdnden von wenigstens 4 Wochen erfolgen).

Erhaltungsphase

Wahrend der Erhaltungsphase kann Retacrit dreimal pro Woche und im Fall einer subkutanen Anwendung auch einmal wochent-
lich oder einmal alle 2 Wochen angewendet werden.

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

Die maximale Dosis sollte 150 I.E./kg KG dreimal pro Woche, 240 |.E./kg KG (bis zu einem Maximum von 20 000 |.E.) einmal wo-
chentlich oder 480 I.E./kg KG (bis zu einem Maximum von 40 000 I.E.) einmal alle 2 Wochen nicht tiberschreiten.

Erwachsene Peritonealdialyse-Patienten

In den Fallen, in denen ein intravendser Zugang nicht leicht verfiigbar ist, kann Retacrit subkutan angewendet werden.
Korrekturphase

Die Anfangsdosis betragt 50 I.E./kg KG zweimal pro Woche.

Erhaltungsphase

Die empfohlene Erhaltungsdosis liegt zwischen 25 I.E./kg und 50 I.E./kg KG zweimal pro Woche verteilt auf zwei gleichgrol3e In-
jektionen.

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

Behandlung von erwachsenen Patienten mit chemotherapiebedingter Andamie

Symptome und Folgeerscheinungen der Anamie konnen abhangig von Alter, Geschlecht und Gesamtkrankheitslast variieren; eine
arztliche Bewertung des klinischen Krankheitsverlaufes und —zustandes bei jedem einzelnen Patienten ist notwendig.

Retacrit sollte Patienten mit Andmie (z. B. Hdmoglobinkonzentration < 10 g/dl [6,2 mmol/I]) gegeben werden.
Die Anfangsdosis betragt 150 I.E./kg KG subkutan dreimal pro Woche.
Alternativ kann Retacrit einmal wochentlich subkutan mit einer initialen Dosierung von 450 I.E./kg KG gegeben werden.

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

Aufgrund patientenindividueller Unterschiede konnen fir einem Patienten gelegentlich individuelle Hamoglobinkonzentrationen
ober- und unterhalb des gewinschten Hamoglobinkonzentrationsbereiches beobachtet werden. Dieser Variabilitat in der Hamo-
globinkonzentration soll durch Dosisanpassung unter Berlicksichtigung des gewtinschten Hamoglobinkonzentrationsbereiches
von 10 g/dI (6,2 mmol/I) bis 12 g/dI (7,5 mmol/l) begegnet werden. Eine anhaltende Hadmoglobinkonzentration von mehr als 12 g/
dl (7,5 mmol/l) soll vermieden werden; nachfolgend werden Richtlinien fiir eine geeignete Dosisanpassung beschrieben, wenn die
Hamoglobinkonzentration 12 g/dl (7,5 mmol/l) Uberschreitet.
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Wenn nach 4 Behandlungswochen die Hdmoglobinkonzentration um mindestens 1 g/dl (0,62 mmol/l) oder die Retikulozytenzahl
um = 40 000 Zellen/ul gegenuber dem Ausgangswert angestiegen ist, sollte die Dosis von 150 I.E./kg KG dreimal pro Woche oder
450 |.E./kg KG einmal pro Woche beibehalten werden.

Wenn der Anstieg der Hdmoglobinkonzentration < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) bzw. der Anstieg der Retikulozytenzahl < 40 000 Zellen/ul
gegeniiber dem Ausgangswert betrédgt, sollte die Dosis auf 300 |.E./kg KG dreimal pro Woche angehoben werden. Wenn nach wei-
teren 4 Behandlungswochen mit 300 I.E./kg KG dreimal pro Woche die Hdmoglobinkonzentration um = 1 g/dl (= 0,62 mmol/l) oder
die Retikulozytenzahl um = 40 000 Zellen/pl angestiegen ist, sollte die Dosis von 300 I.E./kg KG dreimal pro Woche beibehalten
werden.

Ist dagegen die Hdmoglobinkonzentration um < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) bzw. die Retikulozytenzahl um < 40 000 Zellen/pl ge-
geniiber dem Ausgangswert angestiegen, ist ein Ansprechen auf die Therapie unwahrscheinlich und die Behandlung sollte abge-
brochen werden.

Dosisanpassung zur Erhaltung einer Hémoglobinkonzentration zwischen 10 g/dl und 12 g/dl (6,2 bis 7,5 mmol/|)

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

Steigt die Hdmoglobinkonzentration auf mehr als 13 g/dl (8,7 mmol/l) an, wird die Therapie unterbrochen, bis der Wert wieder un-
ter 12 g/dl (7,5 mmol/l) abféllt; danach wird die Behandlung mit Retacrit in einer gegentiber der vorangehenden Dosierung um
25 % reduzierten Dosis wieder aufgenommen.

Die empfohlene Dosierung wird in folgendem Diagramm beschrieben”:

150 L.E./kg 3x/Woche
) oder 450 LE./kg 1x/Woche
Retikulozyte
nzahl-
Anstieg
o =40000/ul Retikulozyt Target Hb
. oder Hb- enzahl- <12 g/dl
4 Wochen Anstleg Anstieg
> 1 g/dl o =40 000/l
150 LE./kg oder Hb-
3x/Woche fiir Anstieg
oder 450 LE./kg Retikulozyt 4 Wochen >1g/dl
1x/Woche enzahl-
Anstieg 300 LE./k
<40 000/pl |s g
und Hb- 3x/Woche
Anstieg -
<1gdl Re;rlllél;};?yf
Austieg Abbruch der
p| <40000/ul | J Therapie
und Hb- P
Anstieg
<1g/dl

*1 g/dl = 0,62 mmol/l; 12 g/dl = 7,5 mmol/I

Die Patienten sollen engmaschig tUberwacht werden, um sicherzustellen, dass die niedrigste zugelassene Dosis der die Erythro-
poese stimulierenden Wirkstoffe (ESAs) verwendet wird, die eine ausreichende Kontrolle der Andmie und der damit verbundenen
Symptome sicherstellt.

Nach Beendigung der Chemotherapie sollte die Behandlung mit Retacrit einen Monat lang fortgesetzt werden.
Behandlung erwachsenener Patienten, die an einem autologen Blutspendeprogramm teilnehmen

Patienten mit leichter Anamie (Hamatokrit von 33—-39 %), die einen Blutvolumenersatz > 4 Einheiten Blut bendtigen, sollten Uber ei-
nen Zeitraum von 3 Wochen vor der Operation mit Retacrit in einer Dosierung von 600 |.E./kg KG zweimal pro Woche intravends
behandelt werden. Retacrit ist nach Beendigung der Eigenblutspende anzuwenden.

Behandlung erwachsener Patienten, bei denen ein grol3er, elektiver orthopéddischer Eingriff vorgesehen ist

Die empfohlene Dosierung betragt 600 I.E./kg KG Retacrit, die einmal wochentlich tiber 3 Wochen (Tag -21, -14 und -7) vor dem
operativen Eingriff und am Tag des Eingriffs subkutan gegeben werden.
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Falls medizinisch indiziert, kann die praoperative Zeit auf weniger als 3 Wochen verkdirzt werden. Hierbei sollte Retacrit in einer Do-
sierung von 300 |.E./kg Korpergewicht jeweils taglich an 10 aufeinander folgenden Tagen vor dem Eingriff, am Tag der Operation
sowie 4 Tage unmittelbar danach subkutan gegeben werden.

Wenn der Hdmoglobinspiegel praoperativ einen Wert von = 15 g/dl (9,38 mmol/l) erreicht, sollte die Gabe von Retacrit beendet und
keine weitere Dosis mehr gegeben werden.

Behandlung erwachsener Patienten mit Niedrigrisiko-MDS (niedrig oder intermediér-1)
Retacrit sollte Patienten mit symptomatischer Andmie (d. h. Hdmoglobinkonzentration < 10 g/d! [6,2 mmol/l]) gegeben werden.

Die empfohlene Anfangsdosis von Retacrit betrdagt 450 IE/kg KG Retacrit (maximale Gesamtdosis 40 000 I.E.), die einmal wo-
chentlich mit einem Abstand von mindestens 5 Tagen zwischen den Dosen subkutan gegeben werden.

Geeignete Dosisanpassungen sollten vorgenommen werden, um die Hamoglobinkonzentration im Zielbereich zwischen 10 g/dl
und 12 g/dI (6,2 bis 7,5 mmol/l) zu halten. Es wird empfohlen, das initiale erythroide Ansprechen 8 bis 12 Wochen nach Beginn der
Behandlung zu beurteilen. Eine Erhthung oder Reduktion der Dosis sollte jeweils um einen Dosisschritt erfolgen (siehe Diagramm
unten). Eine Hdmoglobinkonzentration von mehr als 12 g/dl (7,5 mmol/I) sollte vermieden werden.

Dosissteigerung
Die Dosis sollte maximal 1 050 I.E./kg (Gesamtdosis 80 000 I.E.) wochentlich nicht Gberschreiten.

Falls der Patient nicht mehr anspricht oder die Himoglobinkonzentration nach einer Dosisreduktion um = 1 g/dl abféllt, 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 zeta sollte unterbrochen werden, wenn die Hamoglobinkonzentration 12 g/dl (7,5 mmol/I) Ubersteigt. Sobald
die Hdmoglobinkonzentration auf < 11 g/dl gefallen ist, kann die Gabe mit der gleichen Dosis oder um einen Dosisschritt darunter
liegenden Dosis je nach &rztlicher Beurteilung wieder aufgenommen werden. Bei einem raschen Anstieg der Hdmoglobin-
konzentration (> 2 g/dl tber 4 Wochen) sollte die Senkung der Dosis um einen Dosisschritt in Betracht gezogen werden.

1.050 LE./kg

787.5 LE./kg

450 LE./kg

Schritte zur Dosisreduktion
s . s e . s e e s [
BunIa3819)SSISO( INZ SPLIYOS

D —

337,51E./kg

Symptome und Folgeerscheinungen der Anamie kdnnen abhangig von Alter, Geschlecht und Komorbiditaten variieren; eine arztli-
che Bewertung des klinischen Krankheitsverlaufes und -zustandes bei jedem einzelnen Patienten ist notwendig.

Kinder und Jugendliche
Behandlung der symptomatischen Anamie bei dialysepflichtigen Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz

Die Symptome und die Folgeerscheinungen der Anaimie kohnen abhahgig von Alter, Geschlecht und Komorbiditaten variieren; eine
arztliche Bewertung des klinischen Krankheitsverlaufes und -zustandes bei jedem einzelnen Patienten ist notwendig.

Bei Kindern und Jugendlichen liegt der empfohlene Bereich der Hamoglobinkonzentration zwischen 9,5 g/dl und 11 g/dl (5,9 bis
6,8 mmol/l). Retacrit soll angewendet werden, um den Hamoglobinwert auf nicht mehr als 11 g/dl (6,8 mmol/I) zu erhchen. Ein An-
stieg des Haimoglobins um mehr als 2 g/dl (1,25 mmol/l) uber einen Zeitraum von 4 Wochen soll vermieden werden. Wenn dies
auftritt, soll eine angemessene Dosisanpassung, wie angegeben, durchgefuhrt werden.

Die Patienten sollen engmaschig uberwacht werden, um sicherzustellen, dass die niedrigste zugelassene Dosis von Retacrit, die
eine ausreichende Kontrolle der Andmie und der damit verbundenen Symptome ermaglicht, angewandt wird.

Die Behandlung mit Retacrit erfolgt in zwei Phasen — der Korrektur- und der Erhaltungsphase.

Bei Kindern und Jugendlichen unter Hamodialyse, bei denen ein intravendser Zugang leicht verfugbar ist, sollte die Anwendung
vorzugsweise intravenos erfolgen.

Korrekturphase
Die Anfangsdosis betragt dreimal wochentlich intravends 50 I.E./kg KG.

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

Es sollte eine geeignete Anpassung der Dosis vorgenommen werden, um die Hamoglobinwerte im gewuhschten Bereich zwischen
9,5 g/dlund 11 g/dI (5,9 bis 6,8 mmol/l) zu halten.

Im Allgemeinen benctigen Kinder unter 30 kg Korpergewicht hchere Erhaltungsdosen als Kinder uber 30 kg und Erwachsene. Die
folgenden Erhaltungsdosen wurden in klinischen Studien nach 6-monatiger Behandlung beobachtet.

Dosis (I.E./kg KG, dreimal wochentlich)
Gewicht (kg) Mittelwert Ubliche Erhaltungsdosis
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
>30 33 30-100

Kinder und Jugendliche mit anfanglich sehr niedrigem Hamoglobin-Wert (< 6,8 g/dl oder < 4,25 mmol/l) benctigen moglicherweise
hohere Erhaltungsdosen als Patienten mit initial hdherem Haimoglobin-Wert (> 6,8 g/dl oder > 4,25 mmol/I).

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

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Retacrit bei anamischen Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz vor Initiierung einer Dia-
lyse oder unter Peritonealdialyse ist nicht erwiesen. Die derzeit verfugbaren Daten fur die subkutane Anwendung von Epoetin alfa
in dieser Population sind in Abschnitt 5.1 beschrieben, jedoch kann keine Empfehlung zur Dosierung gegeben werden.

Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit chemotherapieinduzierter Anamie

Sicherheit und Wirksamkeit von Epoetin alfa bei Kindern und Jugendlichen, die eine Chemotherapie erhalten, ist nicht erwiesen
(siehe Abschnitt 5.7).

Behandlung von kinderchirurgischen Patienten, die an einem autologen Blutspendeprogramm teilnehmen

Sicherheit und Wirksamkeit von Epoetin alfa bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
Behandlung von Kindern und Jugendlichen, bei denen ein grol3er elektiver orthopadischer Eingriff vorgesehen ist

Sicherheit und Wirksamkeit von Epoetin alfa bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

VorsichtsmalSnahmen vor der Handhabung bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels.

Vor dem Gebrauch die Retacrit Fertigspritze auf Raumtemperatur erwarmen lassen. Dies dauert gewohnlich 15 bis 30 Minuten.

Behandlung der symptomatischen Andamie bei Erwachsenen mit chronischer Niereninsuffizienz

Bei Patienten, bei denen ein intravendser Zugang routinemaRig verfugbar ist (Hamodialysepatienten), sollte die Anwendung von
Retacrit vorzugsweise intravends erfolgen.

Steht ein intravenoser Zugang nicht unmittelbar zur Verfugung (noch nicht dialysepflichtige Patienten sowie Peritonealdialyse-Pa-
tienten), kann Retacrit als subkutane Injektion angewendet werden.

Behandlung von erwachsenen Patienten mit chemotherapieinduzierter Anamie

Retacrit sollte als subkutane Injektion gegeben werden.

Behandlung erwachsener Patienten, die an einem autologen Blutspendeprogramm teilnehmen

Retacrit sollte intravends gegeben werden.

Behandlung erwachsener Patienten, bei denen ein grol3er elektiver orthopddischer Eingriff vorgesehen ist
Retacrit sollte als subkutane Injektion gegeben werden.

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

Retacrit sollte als subkutane Injektion gegeben werden.

Behandlung der symptomatischen Andmie bei padiatrischen Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz unter
Hédmodialysebehandlung

Bei padiatrischen Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, bei denen ein intravendser Zugang routinemaRig verfugbar ist
(Hamodialysepatienten), sollte die Anwendung von Retacrit vorzugsweise intravends erfolgen.

Intravendse Gabe

Uber mindestens 1 bis 5 Minuten in Abhahgigkeit von der Gesamtdosis geben. Bei Hamodialysepatienten kann die Injektion
wahrend der Dialyse als Bolusinjektion tber einen vendsen Port in der Dialyselinie erfolgen. Alternativ kann die Injektion nach der
Dialyse in den Schlauch der Shuntpunktionsnadel erfolgen. AnschlieRend mit 10 ml physiologischer Kochsalzlgsung nachspulen,
um sicherzustellen, dass das Praparat vollstandig in den Kreislauf gelangt (siehe Abschnitt Dosierung, Erwachsene
Hamodialysepatienten).
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Eine langsamere Gabe ist bei Patienten vorzuziehen, die auf die Behandlung mit grippeahnlichen Symptomen reagieren (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Retacrit darf nicht als eine intravendse Infusion oder zusammen mit anderen Arzneimittellosungen gegeben werden (Weitere In-
formationen finden Sie in Abschnitt 6.6).

Subkutane Injektion

Ein maximales Volumen von 1 ml pro Injektionsstelle sollte im Allgemeinen nicht uberschritten werden. GroRere In-
jektionsvolumina sollten auf mehrere Injektionsstellen verteilt werden.

Die Injektionen sollten entweder in den Oberschenkel oder in die vordere Bauchwand gegeben werden.

In den Situationen, in denen der behandelnde Arzt feststellt, dass ein Patient oder eine Pflegekraft Retacrit sicher und effektiv
selbst subkutan anwenden kann, sollte eine Einweisung uber die richtige Dosierung und Anwendung stattfinden.

Wie bei jedem injizierbaren Produkt ist zu prufen, dass weder Schwebepartikel in der Losung noch Farbveranderungen vorhanden
sind.

Eine Anleitung ,Wie Sie Retacrit selbst injizieren konnen.” finden Sie am Ende der Packungsbeilage.

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

Patienten, die unter der Behandlung mit irgendeinem Erythropoetin an einer Erythroblastopenie (Pure Red Cell-Aplasie, PRCA) er-
kranken, diirfen kein Retacrit oder ein anderes Erythropoetin erhalten (siehe Abschnitt 4.4).

Unkontrollierte Hypertonie.

Alle Gegenanzeigen, die bei einem autologen Blutspendeprogramm beachtet werden mussen, sind bei einer supplementierenden
Behandlung mit Retacrit ebenfalls zu bertcksichtigen.

Bei Patienten, die fUr einen elektiven orthopadischen Eingriff vorgesehen sind und die nicht an einem autologen Blutspendepro-
gramm teilnehmen konnen, ist die Anwendung von Retacrit bei folgenden Vor-, Begleit- oder Grunderkrankungen kontraindiziert:
schwere Koronar-, periphere Gefaly-, Karotid- oder Hirngefalkrankheit, einschliellich Patienten mit kirzlichem Myokardinfarkt oder
zerebrovaskularem Ereignis.

Chirurgische Patienten, bei denen keine addguate Thromboseprophylaxe durchgefuhrt werden kann.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit
Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-

bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Allgemein

Bei allen Patienten, die Epoetin zeta erhalten, sollte der Blutdruck dberwacht und gegebenenfalls behandelt werden. Epoetin zeta
sollte mit Vorsicht angewendet werden bei unbehandeltem, unzureichend behandeltem oder schlecht einstellbarem Bluthoch-
druck. Eine zusatzliche oder verstarkte blutdrucksenkende Therapie kann notwendig sein. Ist der Blutdruck nicht kontrollierbar,
sollte die Behandlung mit Epoetin zeta beendet werden.

Hypertensive Krisen mit Enzephalopathie und Krampfanfallen, die unverzuglicher arztlicher Hilfe und einer intensivmedizinischen
Betreuung bedurften, traten unter der Behandlung mit Epoetin zeta auch bei Patienten auf, die zuvor einen normalen oder nied-
rigen Blutdruck aufwiesen. Als magliches Warnsignal sollten insbesondere plotzlich einsetzende, stechende, migraneartige Kopf-
schmerzen beachtet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Epoetin zeta sollte bei Patienten mit Epilepsie, Krampfanfallen in der Vorgeschichte oder Allgemeinerkrankungen, die mit einer
erhohten Krampfneigung einhergehen, wie z. B. ZNS- Infektionen und Hirnmetastasen, vorsichtig angewendet werden.

Epoetin zeta ist bei Patienten mit chronischer Leberinsuffizienz mit Vorsicht anzuwenden. Die Sicherheit von Epoetin zeta ist bei
Patienten mit Leberfunktionsstorungen bisher nicht erwiesen.

Eine erhchte Inzidenz von thrombovaskularen Ereignissen (TVEs) wurde bei Patienten beobachtet, die mit ESAs behandelt wurden
(siehe Abschnitt 4.8). Dazu gehaten vendse und arterielle Thrombosen und Embolien (darunter einige mit tddlichem Ausgang) wie
z. B. tiefe Venenthrombose, Lungenembolie, Netzhautthrombose und Myokardinfarkt. Daruber hinaus wurde uber zerebro-
vaskulare Ereignisse (einschlieBlich Hirninfarkt, Hirnblutung und transitorische ischamische Attacken) berichtet.

Das berichtete Risiko fur diese TVEs sollte sorgfaltig gegen den Nutzen einer Behandlung mit Epoetin zeta abgewogen werden;
dies gilt insbesondere fur Patienten mit vorbestehenden Risikofaktoren fur TVEs wie Adipositas und anamnestisch bekannte TVEs
(z. B. tiefe Venenthrombose, Lungenembolie oder zerebrovaskularer Insult).

Bei allen Patienten ist der Hamoglobinspiegel engmaschig zu uberwachen, da potentiell ein erhchtes Risiko fur thromboemboli-
sche Ereignisse und tadliche Verlaufe besteht, wenn Patienten behandelt wurden, deren Hamoglobinkonzentration uber dem Kon-
zentrationsbereich liegt, fur den das Produkt indiziert ist.
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Wahrend der Behandlung mit Epoetin zeta kann es innerhalb des Normbereiches zu einem leichten dosisabhangigen Anstieg der
Thrombozytenzahl kommen. Dieser ist bei fortgesetzter Behandlung ricklaufig. Zusatzlich wurde tber Thrombozythamie tber
dem normalen Bereich hinaus berichtet. Es wird empfohlen, die Thrombozytenzahl wahrend der ersten 8 Wochen der Behandlung
regelmalig zu Uberwachen.

Alle anderen Ursachen einer Anamie (Eisen-, Folsaure- oder Vitamin B1,-Mangel, Aluminiumintoxikationen, Infektionen oder Ent-
ziindungen, Blutverlust, Hdmolyse oder Knochenmarksfibrose jeglicher Genese) miissen vor Beginn einer Behandlung mit Epoetin
zeta sowie vor einer geplanten Dosiserhohung abgeklart und behandelt werden. In den meisten Fallen gehen gleichzeitig mit der
Zunahme des gepackten Zellvolumens die Ferritinwerte im Serum zurlick. Um eine optimales Ansprechen auf Epoetin zeta zu ge-
wahrleisten, missen ausreichend Eisenreserven sichergestellt werden und falls notwendig, eine Eisensubstitution erfolgen (siehe
Abschnitt 4.2):

e F(r Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, deren Serumferritinwerte unter 100 ng/ml liegen, wird eine orale Ei-
sensubstitution empfohlen (entsprechend einer Dosierung von 200 bis 300 mg elementares Eisen/Tag fur Erwachsene
(100 - 200 mg/Tag fir Kinder und Jugendliche).

Fur Tumorpatienten wird eine orale Eisen-lI-Substitution (entsprechend einer Dosierung von 200 bis 300 mg elementares
Eisen/Tag) empfohlen, wenn die Transferrinsattigung unter 20 % liegt.

Fur Patienten in einem autologen Blutspendeprogramm sollte mit der oralen Eisen-II- Substitution (entsprechend einer Do-
sierung von 200 mg elementares Eisen/Tag) bereits einige Wochen vor der Eigenblutspende begonnen werden, um vor
der Einleitung der Behandlung mit Epoetin zeta sowie in deren weiterem Verlauf ausreichend hohe Eisenreserven zu
gewahrleisten.

Patienten, bei denen ein groRer, elektiver orthopadischer Eingriff geplant ist, sollten wahrend der gesamten Dauer der Be-
handlung mit Epoetin zeta eine orale Eisen-II-Substitution (entsprechend einer Dosierung von 200 mg elementares Eisen/
Tag) erhalten. Wenn maglich, sollte mit der Eisensubstitution bereits vor Einleitung der Behandlung mit Epoetin zeta be-
gonnen werden, um adaguate Eisenreserven zu gewahrleisten.

Sehr selten wurde die Entwicklung oder Exazerbation einer Porphyrie bei mit Epoetin zeta behandelten Patienten beobachtet. Epo-
etin zeta sollte bei Patienten mit Porphyrie mit Vorsicht angewendet werden.

Es wurde uber schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARs), einschlielich Stevens- Johnson-Syndrom (SJS) und to-
xisch epidermaler Nekrolyse (TEN), die lebensbedrohlich oder tadlich sein kahnen, im Zusammenhang mit Epoetin-Behandlungen
berichtet. Schwerere Falle wurden im Zusammenhang mit langwirkenden Epoetinen beobachtet.

Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten die Patienten auf die Anzeichen und Symptome hingewiesen und engmaschig im Hin-

blick auf Hautreaktionen uberwacht werden. Wenn Anzeichen und Symptome, die auf diese Reaktionen hinweisen, auftreten, sollte
die Behandlung mit Retacrit unverzuglich beendet und eine alternative Behandlung in Betracht gezogen werden.

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

Patienten sollen nur unter geeigneter Uberwachung von einer ESA auf ein anderes umgestellt werden.
Erythroblastopenie (PRCA)

Uber das Auftreten einer antikorpervermittelten Erythroblastopenie (PRCA) wurde nach monate- bis jahrelanger Behandlung mit
Epoetin berichtet. Ebenfalls traten Falle bei Patienten mit Hepatitis C auf, die mit Interferon und Ribavirin behandelt wurden,
wahrend ESAs begleitend eingesetzt wurden. Epoetin zeta ist fur die Behandlung einer Anaimie, die mit Hepatitis C assoziiert ist,
nicht zugelassen.

Bei Patienten mit plotzlichem Wirkverlust, definiert als Verminderung der Hamoglobinwerte (1-2 g/dl pro Monat) mit erhchtem Be-
darf an Transfusionen, sollte der Retikulozytenwert bestimmt und die ublichen Ursachen fur ein Nichtansprechen (z. B. Eisen-,
Folsaure- oder Vitamin-B12-Mangel, Aluminiumintoxikation, Infektionen oder Entzuhdungen, Blutverlust, Haimolyse und Knochen-
markfibrose jeglicher Genese) abgeklait werden.

Bei einer paradoxen Verminderung der Hamoglobinwerte und der Entwicklung einer schweren Anamie, die mit einem erniedrigten
Retikulozytenwert einhergeht, sollte die Behandlung mit Epoetin zeta sofort abgesetzt und die Anti-Erythropoetin-Antikciper be-
stimmt werden. Eine Untersuchung des Knochenmarks zur Diagnose einer PRCA sollte ebenfalls erwogen werden.

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

Behandlung der symptomatischen Andimie bei Erwachsenen und Kindern mit chronischer Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, die mit Epoetin zeta behandelt werden, sollten regelmalig Haimoglobin-Bestim-
mungen durchgefuhrt werden, bis ein stabiler Hamoglobin-Wert erreicht wird. Dieser soll danach in regelmaBigen Abstahden
dberpruft werden.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sollte der Haimoglobinanstieg ungefahr 1 g/dl (0,62 mmol/l) pro Monat betragen
und 2 g/dl (1,25 mmol/l) pro Monat nicht uberschreiten, um das Risiko der Zunahme eines Bluthochdrucks zu minimieren.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sollte die Hamoglobin-Erhaltungskonzentration den oberen Grenzwert des in Ab-
schnitt 4.2 angegebenen Bereichs der Hamoglobinkonzentration nicht uberschreiten. In klinischen Studien wurde ein erhchtes Ri-
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siko hinsichtlich Tod und schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse beobachtet, wenn ESAs angewendet wurden, um eine
Hamoglobinkonzentration von mehr als 12 g/dl (7,5 mmol/l) zu erreichen.

Kontrollierte klinische Studien haben keinen signifikanten Nutzen gezeigt, der der Anwendung von Epoetinen zuzuschreiben ist,
wenn die Hamoglobinkonzentration uber den Wert erhoht ist, der fur die Kontrolle der Anamie symptomatisch und zur Vermeidung
von Bluttransfusionen notwendig ist.

Vorsicht ist geboten, wenn die Retacrit-Dosis bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz gesteigert wird, da hohe kumulierte
Epoetin-Dosen mit einem gesteigerten Mortalitatsrisiko, schwerwiegenden kardiovaskularen und zerebrovaskuldren Ereignissen
assoziiert sein kohnen. Bei Patienten, die ein schlechtes Ansprechen des Hamoglobinwertes auf Epoetin zeigen, sollten alternative
Grunde fur das schlechte Anprechen bedacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, denen Epoetin zeta subkutan gegeben wird, sollten regelmalig Kontrollen hin-
sichtlich eines Wirkverlustes, definiert als ein Nicht- oder vermindertes Ansprechen auf eine Behandlung mit Epoetin zeta bei Pati-
enten, die zuvor auf eine solche Therapie angesprochen haben, durchgefuhrt werden. Dies zeigt sich durch eine anhaltende Ver-
minderung der Hamoglobinwerte trotz Steigerung der Epoetin-zeta-Dosis (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Anwendung von Epoetin zeta in lahgeren Dosierungsintervallen (lahger als einmal waochentlich) kohnen bei einigen Patienten
maglicherweise keine ausreichenden Hamoglobinwerte aufrechterhalten werden (siehe Abschnitt 5.1), so dass eine Erhchung der
Epoetin-zeta-Dosis erforderlich werden kann. Die Hamoglobinwerte sind regelmaBig 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 fruhzeitige Shuntkorrektur und
Thromboseprophylaxe durch die Gabe von z. B. Acetylsalicylsaure wird bei diesen Patienten empfohlen.

In Einzelfallen wurde uber Hyperkaliagmie berichtet, jedoch konnte ein Kausalzusammenhang nicht festgestellt werden. Bei Patien-
ten mit chronischer Niereninsuffizienz sollten die Serumelektrolyte uberwacht werden. Bei erhchtem oder ansteigendem Kali-
umwert sollte zusatzlich zu einer geeigneten Behandlung der Hyperkaligimie erwogen werden, die Epoetin-zeta-Therapie bis zur
Normalisierung der Kaliumwerte zu unterbrechen.

Aufgrund des Anstiegs des Hamatokrits im Rahmen der Epoetin-zeta-Behandlung ist haufig eine Erhchung der Heparin-Dosis
wahrend der Dialyse notwendig. Ein Verschluss des Dialysesystems ist bei nicht optimaler Heparinisierung maglich.

Nach zurzeit vorliegenden Erkenntnissen wird durch die Behandlung der Anamie mit Epoetin zeta bei Erwachsenen mit Nierenin-
suffizienz, die noch nicht dialysepflichtig sind, das Fortschreiten der Niereninsuffizienz nicht beschleunigt.

Behandlung von Patienten mit chemotherapieinduzierter Andimie

Bei Tumorpatienten, die mit Epoetin zeta behandelt werden, sollten regelmalig Hamoglobin- Bestimmungen durchgefuhrt werden,
bis ein stabiler Haimoglobin-Wert erreicht ist. Dieser soll danach in regelmaRigen Abstahden uberpruft werden.

Epoetine sind Wachstumsfaktoren, die primar die Bildung von Erythrozyten anregen. Erythropoetinrezeptoren kchnen auf der
Oberflache verschiedener Tumorzellen exprimiert werden. Wie bei allen Wachstumsfaktoren gibt es Bedenken, dass Epoetine das
Wachstum von Tumoren anregen kohnten.

Eine Bedeutung von ESAs bei der Tumorprogression oder bei einer verkurzten progressionsfreien Uberlebenszeit kann nicht aus-
geschlossen werden. In kontrollierten klinischen Studien war die Anwendung von Epoetin zeta und anderen ESAs mit einer
verkutzten Zeit bis zur Tumorprogression oder mit einer verkurzten Gesamtuberlebenszeit verbunden:

¢ eine verkurzte Zeit bis zur Tumorprogression bei Patienten mit fortgeschrittenen Kopf- Halstumoren, die eine Strahlenthe-
rapie erhielten und bei denen eine Hamoglobinkonzentration uber 14 g/dl (8,7 mmol/l) angestrebt wurde.

eine verkurzte Gesamtuberlebenszeit und erhohte Zahl an Todesfallen, zurdckzufuhren auf eine Tumorprogression nach
4 Monaten, bei Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs, die eine Chemotherapie erhielten und bei denen
Hamoglobinwerte von 12 bis 14 g/dI (7,5 bis 8,7 mmol/l) angestrebt wurden.

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

in einer Primar-Analyse wurde in der Epoetin-zeta plus SOC (standard of care)-Gruppe eine 9 %ige Erhohung des Risikos
fur PD (documented progressive disease) oder Tod beobachtet und ein um 15 % erhchtes Risiko, welches bei Patientinnen
mit metastasiertem Brustkrebs, die eine Chemotherapie erhielten und bei denen eine Hamoglobinkonzentration zwischen
10 g/dlund 12 g/dl (6,2 bis 7,5 mmol/l) angestrebt wurde, statistisch nicht ausgeschlossen werden kann.

In Anbetracht des oben Genannten sollten in manchen klinischen Situationen Bluttransfusionen die bevorzugte Behandlung fur
das Management einer Anamie bei Tumorpatienten sein. Die Entscheidung fur die Gabe einer rekombinanten Erythropoetin-Be-
handlung sollte auf einer Nutzen- Risiko-Bewertung unter Einbeziehung des jeweiligen Patienten erfolgen, welche den speziellen
klinischen Kontext berucksichtigen sollte. Faktoren, die bei dieser Beurteilung berdcksichtigt werden sollten, sollten die Art des Tu-
mors und sein Stadium, das Ausmal} der Anaimie, die Lebenserwartung, die Umgebung, in der der Patient behandelt wird, und die
Praferenz des Patienten einschliefen (siehe Abschnitt 5.1).
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Bei Tumorpatienten unter Chemotherapie, die mdglicherweise transfundiert werden mussen, sollte fur die Beurteilung der Thera-
pieeffizienz von Epoetin zeta eine 2- bis 3-wadchige Verzogerung zwischen ESA-Gabe und der Erythropoetin-Antwort berticksichtigt
werden.

Patienten, die praoperativ an einem autologen Blutspendeprogramm teilnehmen

Alle speziellen Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen, die mit einem autologen Blutspendeprogramm assoziiert sind, insbeson-
dere routinemaliger Volumenersatz, sollten berucksichtigt werden.

Patienten, bei denen ein groRer, elektiver orthopadischer Eingriff vorgesehen ist

Fremdblutsparende Malknahmen sollten bei operativen Eingriffen immer zum Einsatz kommen.

Patienten, die sich einem elektiven orthopadischen Eingriff unterziehen, haben ein erhohtes Risiko fur thrombotische und
vaskulare Erkrankungen, besonders bei einer zugrunde liegenden kardiovaskularen Erkrankung. Daher sollte insbesondere bei die-
sen Patienten eine angemessene Thromboseprophylaxe erfolgen. Zuséatzlich sollten spezielle Vorsichtsmalinahmen bei Patienten
mit Disposition fur tiefe Venenthrombosen ergriffen werden. Des Weiteren kann bei Patienten mit einem Ausgangshamoglobin-
wert von > 13 g/dl (> 8,7 mmol/l) nicht ausgeschlossen werden, dass eine Epoetin zeta-Behandlung mit einem erhohten Risiko
postoperativer Thrombose-/Gefalereignissen einhergeht, Epoetin zeta sollte daher nicht bei Patienten mit einem Ausgangshamo-
globinwert von > 13 g/dl (> 8,1 mmol/I) eingesetzt werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt Phenylalanin und kann schéadlich sein fur Patienten mit Phenylketonurie.

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

Polysorbat 20

Dieses Arzneimittel enthélt bis zu 0,7 mg Polysorbat 20 (E432) pro Fertigspritze, entsprechend einer Konzentration von 0,1 mg/ml
(siehe Abschnitt 2). Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es gibt keine Hinweise, dass die Behandlung mit Epoetin zeta Einfluss auf die Verstoffwechselung anderer Arzneimittel hat.
Arzneimittel mit Erythropoese-hemmender Wirkung kohnen das Ansprechen auf Epoetin zeta vermindern.

Da Ciclosporin an Erythrozyten gebunden wird, besteht potenziell die Moglichkeit einer Wechselwirkung. Wird Epoetin zeta zusam-
men mit Ciclosporin angewendet, sollten die Blutspiegel von Ciclosporin kontrolliert und die Ciclosporindosis dem steigenden Ha-
matokrit angepasst werden.

Aus in-vitro-Untersuchungen an Tumorgeweben ergeben sich keine Hinweise auf eine Wechselwirkung zwischen Epoetin zeta und
G-CSF oder GM-CSF bezliglich hamatologischer Differenzierung oder Proliferation.

Bei erwachsenen Frauen mit metastasiertem Brustkrebs hatte die gleichzeitige subkutane Gabe von 40.000 I.E./ml Epoetin alfa
und 6 mg/kg KG Trastuzumab keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Trastuzumab.
4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Epoetin zeta bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Demzufolge darf Epoetin zeta in der Schwangerschaft nur angewendet
werden, wenn der mogliche Nutzen gegenliber dem maglichen Risiko fir den Foten Uberwiegt. Die Anwendung von Epoetin zeta
wird bei Schwangeren, die an einem autologen Blutspendeprogramm teilnehmen, nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob exogenes Epoetin zeta in die Muttermilch ausgeschieden wird. Epoetin zeta sollte mit Vorsicht bei stillen-
den Frauen angewendet werden. Eine Entscheidung, ob das Stillen fortgefuhrt/ unterbrochen oder die Therapie mit Retacrit
fortgefuhrt/ unterbrochen werden sollte, sollte unter Berticksichtigung des Nutzens des Stillens fur das Kind und des Nutzens der
Epoetin zeta Therapie fur die Frau getroffen werden.

Die Anwendung von Epoetin zeta wird bei stillenden Frauen, die an einem autologen Blutspendeprogramm teilnehmen, nicht emp-
fohlen.

Fertilitat
Zu potentiellen Auswirkungen von Epoetin zeta auf die Fertilitat von Mahnern oder Frauen wurden keine Studien durchgefuhrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Zu den Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen wurden keine Studien
durchgefuhrt.

Retacrit hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.
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4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigste Nebenwirkung wahrend der Therapie mit Epoetin alfa ist ein dosisabhahgiger Blutdruckanstieg bzw. die Verschlech-
terung einer bereits bestehenden Hypertonie. Eine Uberwachung des Blutdrucks, insbesondere bei Therapiebeginn, sollte
durchgefuhrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die haufigsten in klinischen Studien mit Epoetin alfa beobachteten Nebenwirkungen waren Diarrhao; Ubelkeit, Erbrechen, Fieber und
Kopfschmerzen. Grippeahnliche Symptome kohnen insbesondere zu Beginn der Behandlung auftreten.

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

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

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Von insgesamt 3 417 Probanden in 25 randomisierten, placebo- oder Standardtherapie-kontrollierten Doppelblindstudien wurden
2 094 mit Anamie in die Beurteilung des allgemeinen Sicherheitsprofils von Epoetin alfa einbezogen. Dabei handelte es sich um
228 Epoetin-alfa-behandelte Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CRF) aus 4 Studien zu dieser Erkrankung (2 Studien mit
noch nicht dialysepflichtigen Patienten [n = 131 behandelte CRF-Patienten] und 2 Studien mit Patienten unter Dialyse [n = 97 be-
handelte CRF-Patienten]), 1 404 behandelte Tumorpatienten aus 16 Studien zu chemotherapieinduzierter Anamie, 147 behandelte
Patienten aus 2 Studien zur autologen Blutspende, 213 behandelte Patienten aus 1 Studie im perioperativen Setting sowie 102 be-
handelte Patienten in 2 Studien zu MDS. Nebenwirkungen, die von den im Rahmen dieser Studien mit Epoetin alfa behandelten Pa-
tienten mit einer Haufigkeit von = 1 % angegeben wurden, werden in der nachfolgenden Tabelle aufgelistet.

Die Haufigkeitsangaben sind wie folgt definiert: Sehr haufig (>.1/10), haufig (>1/100, < 1/10), gelegentlich (>.1/1 000, < 1/100), sel-
ten (>.1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

MedDRA-Systemorganklasse Nebenwirkung (Ebene der bevorzugten Be- | Haufigkeit
zeichnung)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems Erythroblastopenie®, Thrombozythamie Selten
Stoffwechsel- und Erndahrungsstorungen Hyperkaliamie' Gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit® Gelegentlich
Anaphylaktische Reaktion® Selten
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Haufig
Krampfanfalle Gelegentlich
Gefalerkrankungen Hypertonie, vendse und arterielle Thrombo-| Haufig
sen?
Hypertensive Krise® Nicht bekannt
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Husten Haufig
Mediastinums Kongestion der Atemwege Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Diarrho, Ubelkeit, Erbrechen Sehr haufig
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes  Ausschlag Haufig
Urtikaria® Gelegentlich
Angioneurotisches Odem? Nicht bekannt
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochener- Arthralgie, Knochenschmerzen, Myalgie, Haufig
krankungen Schmerzen in den Extremitaten
Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen Akute Porphyrie® Selten
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Ver- Fieber Sehr haufig
abreichungsort Schiittelfrost, grippeahnliche Symptome, Haufig

Untersuchungen

Reaktion an der Injektionsstelle, periphere
Odeme

Arzneimittel unwirksam?

Erythropoetin-Antikorper positiv

Nicht bekannt
Selten

T Haufig unter Dialyse

2 EinschlieBlich arterieller und vendser sowie tédlicher und nicht-tédlicher Ereignisse wie z. B. tiefe Venenthrombosen, Lungenemboli-
en, Netzhautthrombosen, arterielle Thrombosen (einschlieRlich Myokardinfarkte), zerebrovaskulére Insulte (einschlielich Hirninfarkte
und Hirnblutungen), transitorische ischamische Attacken, Shuntthrombosen (auch an den Dialysegeraten) sowie Thrombosen in arte-

riovendsen Shunt-Aneurysmen

8 Nahere Beschreibung im folgenden Abschnitt und/oder in Abschnitt 4.4.
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Beschreibung von ausgewahlten Nebenwirkungen

Uber Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Hautausschlag (einschlieBlich Urtikaria), anaphylaktische Reaktionen und angioneuroti-
sche Odeme wurde berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurde uber schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARs), einschliellich Stevens- Johnson-Syndrom (SJS) und to-
xisch epidermaler Nekrolyse (TEN), die lebensbedrohlich oder tcdlich sein kohnen, im Zusammenhang mit Epoetin-Behandlungen
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Hypertensive Krisen mit Enzephalopathie und Krampfanfallen, die unverzuglicher atztlicher Hilfe und einer intensivmedizinischen
Betreuung bedurften, traten unter der Behandlung mit Epoetin zeta auch bei Patienten auf, die zuvor einen normalen oder nied-
rigen Blutdruck aufwiesen. Als maogliches Warnsignal sind insbesondere plotzlich einsetzende, stechende, migraheartige Kopf-
schmerzen zu beachten (siehe Abschnitt 4.4).

Sehr selten (< 1/10 000 Falle pro Patientenjahr) wurde nach monate- bis jahrelanger Behandlung mit Epoetin eine Antikdiper-
vermittelte Erythroblastopenie beobachtet (siehe Abschnitt 4.4). Es sind mehr Falle durch subkutane (s.c.) im Vergleich zur intrave-
nosen (i.v.) Anwendung berichtet worden.

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

In der randomisierten, Placebo-kontrollierten, multizentrischen Doppelblindstudie entwickelten 4 Patienten (4,7 %) TVEs (pl6tzli-
cher Tod, ischdmischer Schlaganfall, Embolie und Phlebitis). Alle TVEs traten in der mit Epoetin alfa behandelten Gruppe in den
ersten 24 Wochen der Studie auf. Bei drei Fallen wurde ein TVE bestatigt, wéhrend im verbleibenden Fall (pl6tzlicher Tod) das
thromboembolische Ereignis nicht bestéatigt wurde. Zwei Patienten wiesen erhebliche Risikofaktoren (Vorhofflimmern, Herzinsuffi-
zienz und Thrombophlebitis) auf.

Kinder und Jugendliche mit chronischer Niereninsuftfizienz unter Hamodialyse

Von Kindern und Jugendlichen mit chronischer Niereninsuffizienz unter Dialyse liegen nur in begrenztem Umfang im Rahmen klini-
scher Studien erhobene oder nach der Zulassung gewonnene Daten vor. Speziell in diesen Altersgruppen auftretende Nebenwir-
kungen, die in der obigen Tabelle nicht angefuhrt oder mit der zugrundeliegenden Erkrankung nicht ubereinstimmend sind, wurden
bei dieser Patientengruppe nicht berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Deutschland Osterreich

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Abt. Pharmakovigilanz Traisengasse 5

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3 1200 WIEN

D-53175Bonn OSTERREICH

Website: http://www.bfarm.de Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: https://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Die therapeutische Breite von Erythropoetin ist sehr grok. Uberdosierung von Erythropoetin kann zu Wirkungen fiihren, die die
pharmakologischen Effekte des Hormons noch weiter verstarken kdnnen. Bei exzessiv hohen Hamoglobinkonzentrationen kann
eine Phlebotomie durchgefiihrt werden. Zusatzliche supportive Malinahmen sollten nach Bedarf durchgefihrt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Antianamika, Erythropoetin ATC-Code: BO3XAOT

Retacrit ist ein biologisch / biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem bereits zugelassenen
Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur https://
www.ema.europa.eu verfligbar.

Wirkmechanismus

Erythropoetin (EPO) ist ein Glycoprotein-Hormon, das primar in der Niere als Reaktion auf eine Hypoxie gebildet wird und als zen-
traler Regulator der Erythrozytenneubildung fungiert. EPO ist an allen Phasen der Erythropoese beteiligt, wobei es seine Hauptwir-
kung auf der Ebene der Erythrozyten-Vorlauferzellen entfaltet. Nach der Bindung von EPO an seinen Rezeptor auf der Zellmembran
aktiviert es Signaltransduktionswege, die ihrerseits die Apoptose modifizieren und die Erythrozytenproliferation stimulieren. Re-
kombinantes humanes EPO (Epoetin zeta), das in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters exprimiert wird, weist eine mit dem
menschlichen renalen EPO identische Sequenz von 165 Aminosauren auf; mittels funktioneller Untersuchungsmethoden lassen
sich die beiden Molekule nicht voneinander unterscheiden. Das apparente Molekulargewicht von Erythropoetin betragt 32 000 bis
40 000 Dalton.
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Erythropoetin ist ein Wachstumsfaktor, das hauptsachlich die Bildung von Erythrozyten stimuliert. Erythropoetin-Rezeptoren
kohnen auf der Oberflache verschiedener Tumorzellen exprimiert werden.

Pharmakodynamische Wirkungen

Gesunde Probanden

Nach Einzeldosen von Epoetin alfa (20 000 bis 160 000 I.E. subkutan) zeigte sich hinsichtlich der untersuchten pharmakodynami-
schen Marker (Retikulozyten, Erythrozyten und Hamoglobinwerte) ein dosisabhangiges Ansprechen. Der prozentuale Retikulozy-
tenanteil wies hierbei ein klares Konzentrations-Zeit-Profil im Hinblick auf den Spitzenwert und den Abfall auf den Ausgangswert
auf. Fur die Erythrozyten- und Hamoglobinwerte wurde ein weniger klar akzentuiertes Profil beobachtet. Im Allgemeinen stiegen al-
le pharmakodynamischen Marker linear mit steigender Dosis an und erreichten bei den hochsten Dosen auch ein maximales An-
sprechen.

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 bestimmter Unterschiede in den Konzentrations-Zeit-Kurven war das pharmakodynamische
Ansprechen (gemessen am prozentualen Anteil der Retikulozyten, des Hamoglobins und an der Gesamtzahl der Erythrozyten) un-
ter beiden Dosierungen ahnlich. Ergahzende Studien verglichen die jeweils subkutane Gabe von einmal wdchentlich 40 000 I.E.
Epoetin alfa mit der von zweiwdchentlich 80 000 bis 120 000 I.E. Auf Grundlage der Ergebnisse dieser pharmakodynamischen Stu-
dien mit gesunden Probanden scheint die einmal wotchentliche Gabe von 40 000 I.E. im Hinblick auf die Erythropoese wirksamer
zu sein als die Gabe alle zwei Wochen, auch wenn bei wochentlicher und zweiwdchentlicher Gabe eine ahnliche Retikulozytenpro-
duktion beobachtet wurde.

Chronische Niereninsuffizienz

Fur Epoetin alfa konnte eine Stimulation der Erythropoese bei anamischen Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz nachge-
wiesen werden; dies betraf sowohl Dialysepatienten als auch noch nicht dialysepflichtige Patienten. Der erste Anhalt fur ein An-
sprechen ist ein Anstieg der Retikulozyten innerhalb von 10 Tagen, gefolgt von einem Anstieg der Erythrozytenzahl, des
Hamoglobin- und des Hamatokritwertes, der gewdchnlich innerhalb von 2 bis 6 Wochen eintritt. Das Ansprechen des
Hamoglobinwertes variiert interindividuell und kann durch bestehende Eisenreserven und Begleiterkrankungen beeinflusst werden.

Chemotherapieinduzierte Anamie

Die dreimal waochentliche oder einmal wdotchentliche Gabe von Epoetin alfa bewirkte bei anaimischen Tumorpatienten unter Che-
motherapie nach dem ersten Monat der Behandlung einen Anstieg des Hamoglobins und eine Reduktion des Transfusionsbe-
darfs.

In einer Studie wurden die Gabe von dreimal wdtchentlich 150 I.E./kg KG und die von einmal wdtchentlich 40 000 I.E. bei gesunden
Probanden und anamischen Tumorpatienten miteinander verglichen. Die Zeitprofile der Verahderungen des prozentualen Anteils
der Retikulozyten, des Hamoglobin- und des Erythrozytenwertes waren unter beiden Dosierungen bei den Gesunden wie auch bei
den andmischen Tumorpatienten dhnlich. Die AUCs der entsprechenden pharmakodynamischen Parameter stimmten unter drei-
mal wochentlich 150 I.E./kg KG und einmal waotchentlich 40 000 I.E. bei den gesunden Probanden und den anamischen Tumorpati-
enten ebenfalls uberein.

Erwachsene, die an einem autologen Blutspendeprogramm teilnahmen

Epoetin alfa erwies sich als wirksam sowohl im Hinblick auf die Neubildung von Erythrozyten zugunsten der Eigenblutgewinnung
als auch bezuglich der Begrenzung des Hamoglobinabfalls bei Patienten vor einem geplanten grolien elektivem Eingriff, bei denen
eine bedarfsgerechte Eigenblutspende nicht zu erwarten war. Die statksten Effekte wurden bei Patienten mit niedrigem
Hamoglobinwert (< 13 g/dl; 8,1 mmol/l) beobachtet.

Behandlung von erwachsenen Patienten vor einem grol3en elektiven orthopadischen Eingriff

Bei Patienten mit einem geplanten groRen elektiven orthopadischen Eingriff und einem Ausgangs- Hamoglobinwert von > 10 bis
< 13 g/dl konnte gezeigt werden, dass Epoetin alfa das Risiko fur eine Fremdbluttransfusion reduziert und die Erholung der Ery-
thropoese fordert (hchere Hamoglobin- und Hamatokritwerte und gesteigerte Retikulozytenzahl).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Chronische Niereninsuffizienz

Epoetin alfa wurde in klinischen Studien an anamischen Erwachsenen mit chronischer Niereninsuffizienz (sowohl unter
Hamodialyse als auch bei nicht dialysepflichtigen Patienten) bezuglich der Behandlung einer Anamie 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 waochentlich 50 bis 150 I.E./kg KG mit ei-
nem klinisch signifikanten Anstieg des Hamatokrits. Nach etwa zwei Behandlungsmonaten bendtigten praktisch alle Patienten kei-
ne weiteren Transfusionen. Nach dem Erreichen des Zielhamatokrits wurde die Erhaltungsdosis fur jeden Patienten individuell
ermittelt.

In den drei groRten klinischen Studien mit erwachsenen Hamodialysepatienten betrug die fur eine Stabilisierung des Hamatokrits
zwischen 30 und 36 % erforderliche mediane Erhaltungsdosis ca. 75 I.E./kg KG dreimal wochentlich.
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In einer doppelblinden, placebokontrollierten multizentrischen Studie zur Lebensqualitat von Hamodialysepatienten konnte ge-
genuber der Placebo-Gruppe bei den mit Epoetin alfa behandelten Patienten nach sechsmonatiger Behandlung eine klinisch und
statistisch signifikante Verbesserung im Hinblick auf Erschopfung, kcrperliche Beschwerden, persohliche Beziehungen und De-
pression (Kidney Disease Questionnaire) nachgewiesen werden. Die Patienten in der mit Epoetin alfa behandelten Gruppe nahmen
zudem an einer offenen Verlahgerungsstudie teil, in der eine Verbesserung der Lebensqualitat uber einen Zeitraum von weiteren
12 Monaten nachgewiesen werden konnte.

Erwachsene Patienten mit noch nicht dialysepflichtiger Niereninsuffizienz

In klinischen Studien mit noch nicht dialysepflichtigen Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, die mit Epoetin alfa behandelt
wurden, betrug die durchschnittliche Behandlungsdauer knapp

5 Monate. Diese Patienten sprachen auf die Behandlung mit Epoetin alfa ahnlich an wie die Dialysepatienten. Die noch nicht dialy-
sepflichtigen Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zeigten einen dosisabhahgigen und anhaltenden Hamatokrit-Anstieg,
sowohl bei intravendser als auch bei subkutaner Gabe von Epoetin alfa. Beide Applikationsarten von Epoetin alfa fuhrten zu einem
ahnlichen Anstieg des Hamatokritwertes. Daruber hinaus konnten mit Epoetin-alfa-Dosen von 75 bis 150 I.E./kg/Woche uber einen
Zeitraum von bis zu 6 Monaten Hamatokritwerte von 36 bis 38 % aufrechterhalten werden.

In 2 Studien zu erweiterten Dosisintervallen von Epoetin alfa (dreimal pro Woche, einmal pro Woche, einmal alle 2 Wochen sowie
einmal alle 4 Wochen) konnten bei einigen Patienten mit langeren Dosisintervallen keine addquaten Hamoglobinwerte aufrecht-
erhalten werden, so dass die diesbezlglich im Studienprotokoll definierten Abbruchkriterien erreicht wurden (0 % in den Gruppen
mit einmal wochentlicher Gabe, 3,7 % in den Gruppen mit 2-wochentlicher Gabe und 3,3 % in den Gruppen mit 4-wdchentlicher Ga-
be).

In einer randomisierten prospektiven Studie (CHOIR) wurden 1 432 anaimische, 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 Hamoglobinkonzentration) oder auf 11,3 g/dl eingestellt werden sollte. Ein schwerwiegendes
kardiovaskulares Ereignis (Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz) trat bei 125 (18 %) der
715 Patienten in der Gruppe mit dem hcoheren Hamoglobinwert gegenuber 97 (14 %) der 717 Patienten in der Gruppe mit dem
niedrigeren Hamoglobinwert auf (Hazard Ratio [HR] 1,3, 95 % KI: 1,0; 1,7, p = 0,03).

Gepoolte post-hoc Analysen klinischer Studien mit ESAs sind bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (dialysepflichtige,
nicht-dialysepflichtige, diabetische und nicht-diabetische Patienten) durchgefuhrt worden. Eine Tendenz zu erhchtem Risiko beur-
teilt fur Mortalitat aller Ursachen, kardiovaskulare und zerebrovaskulare Ereignisse, die mit hcheren kumulierten ESA-Dosen asso-
ziiert sind, wurde unabhangig vom Diabetes- oder Dialysestatus beobachtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Behandlung von Patienten mit chemotherapieinduzierter Anamie

Epoetin alfa wurde auch in klinischen Studien mit erwachsenen anamischen Tumorpatienten mit lymphatischen und soliden Tu-
moren sowie mit Patienten unter verschiedenen Chemotherapie-Regimen inkl. Platin-haltiger und nicht-Platin-haltiger Therapien
untersucht. In diesen Studien konnte nachgewiesen werden, dass Epoetin alfa sowohl bei dreimal als auch bei einmal
wochentlicher Gabe nach einmonatiger Therapie bei anamischen Tumorpatienten den Hamoglobinwert erhchte 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 Aufrechterhaltung der Wirkung beobachtet wurde.

Die verfugbaren Daten deuten darauf hin, dass Patienten mit hamatologischen Neoplasien ebenso auf die Behandlung mit Epoetin
alfa ansprechen wie Patienten mit soliden Tumoren; ebenso sprechen Patienten mit oder ohne Infiltration des Knochenmarks ver-
gleichbar auf eine Epoetin-alfa-Therapie an. Die Vergleichbarkeit zwischen den Epoetin-alfa- und den Placebo-Gruppen im Hinblick
auf die Intensitat der Chemotherapie konnte in den Chemotherapiestudien anhand einer vergleichbaren Neutrophilen-AUC bei den
mit Epoetin alfa und den mit Placebo behandelten Patienten nachgewiesen werden; auch war der Anteil der Patienten, bei denen
die absolute Neutrophilenzahl auf unter 500 bis 1 000 Zellen/pl abfiel, in den mit Epoetin alfa und den mit Placebo behandelten
Gruppen ahnlich.

In einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten Studie, die an

375 anamischen Patienten mit verschiedenen nicht-myeloischen Tumoren mit Nicht-Platinhaltiger Chemotherapie durchgefuhrt
wurde, zeigte sich eine signifikante Reduktion der anamiebedingten Folgeerscheinungen (beispielsweise Fatigue/Erschopfung,
verminderte Leistungsfahigkeit und Aktivitatseinschrankung). Diese Folgeerscheinungen wurden mit folgenden Instrumenten und
Skalen ermittelt: Functional Assessment of Cancer Therapy Anemia (FACT-An) General Scale, FACT-An Fatigue Scale und Cancer
Linear Analogue Scale (CLAS). Zwei weitere, kleinere, randomisierte, placebo-kontrollierte Studien konnten keine signifikante Ver-
besserung der mit EORTC-QLQ-C30 Scale oder CLAS ermittelten Lebensqualitat zeigen.

In fuhf grolien kontrollierten Studien, die insgesamt 2 833 Patienten einschlossen, wurden das Uberleben und die Tumorprogressi-
on untersucht. Vier dieser funf Studien waren doppelblind, placebo-kontrolliert, eine Studie war offen. In diesen Studien wurden ei-
nerseits Patienten rekrutiert, die mit Chemotherapie behandelt wurden (zwei Studien), andererseits Patientenpopulationen, bei de-
nen ESAs nicht indiziert sind: Patienten mit Tumoranamie, die keine Chemotherapie erhalten, und Patienten mit Kopf- und Halstu-
moren, die eine Radiotherapie erhalten. Bei zwei Studien betrug die Zielhamoglobinkonzentration > 13 g/dl (8,1 mmol/I), in den ver-
bleibenden 3 Studien betrug diese 12 bis 14 g/dl. In der offenen Studie gab es keinen Unterschied im Gesamtuberleben zwischen
Patienten, die mit humanen rekombinanten Erythropoetinen behandelt wurden, und der Kontrollgruppe. In den vier placebo-kon-
trollierten Studien betrug die Hazard-Ratio fur das Gesamtuberleben zwischen 1,25 und 2,47 zugunsten des Kontrollarms. Diese
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Studien zeigten eine konsistente, nicht erklarbare, statistisch signifikante Erhcdhung der Sterblichkeit im Vergleich zum Kontrollarm
bei Patienten, die zur Behandlung ihrer Andmie, aufgrund unterschiedlicher, haufig auftretender Tumore, rekombinantes humanes
Erythropoetin erhielten. Das Resultat bezuglich der Gesamtuberlebenszeit in diesen Studien liel sich nicht allein durch die unter-
schiedliche Thromboseinzidenz und den damit verbundenen Komplikationen zwischen der Kontrollgruppe und der mit ESAs be-
handelten Gruppe erklaren.

Zudem wurde eine patientenbasierte Analyse mit mehr als 13 900 Tumorpatienten (Chemo-, Radio-, Chemoradio- oder keine The-
rapie) durchgefuhrt, die an 53 kontrollierten klinischen Studien mit verschiedenen Epoetinen teilnahmen. Die Meta-Analyse der Da-
ten des Gesamtuberlebens ergab einen Schatzwert fur 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 Krebspatientengruppe, die eine Chemotherapie erhielten (95 % Kl: 0,97, 1,11; 38
Studien und 10 441 Patienten). Die Meta-Analyse zeigte ferner ein signifikant erhohtes relatives Risiko fur thromboembolische Er-
eignisse bei Krebspatienten, die rekombinante humane Erythropoetine erhielten (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurde eine randomisierte, offene, multizentrische Studie mit 2 098 anadmischen Frauen mit metastasiertem Brustkrebs
durchgefuhrt, die eine Erstlinien- oder Zweitlinien-Chemotherapie erhielten. Dies war eine Nicht-Unterlegenheits-Studie, die dazu
bestimmt war, ein um 15 % erhohtes Risiko fur eine Tumorprogression oder Tod durch Epoetin alfa plus SOC im Vergleich zu SOC
alleine auszuschlielien. Zum Zeitpunkt des klinischen Datenschnitts war das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS, progres-
sion free survival) je nach Beurteilung der Erkrankungsprogression durch den Prufarzt 7,4 Monate in jedem Arm (HR 1,09; 95 % K
0,99; 1,20) und zeigte, dass das Studienziel nicht erreicht wurde. Im Epoetin alfa plus SOC-Arm erhielten signifikant weniger Patien-
tinnen Erythrozyten-Transfusionen (5,8 % im Vergleich zu 11,4 %); allerdings hatten signifikant mehr Patientinnen im Epoetin alfa
plus SOC-Arm thrombotische vaskulare Ereignisse (2,8 % im Vergleich zu 1,4 %). Zum Zeitpunkt der finalen Analyse wurden 1.653
Todesfalle berichtet. Das mediane Gesamtlberleben in der Epoetin alfa plus SOC-Gruppe betrug 17,8 Monate im Vergleich zu
18,0 Monaten in der Gruppe mit SOC allein (HR 1,07; 95 % KI: 0,97; 1,18). Die mediane Zeit bis zur Progression (TTP, Time to pro-
gression) basierend auf der Beurteilung der Krankheitsprogression (PD, progressive disease) durch den Priifarzt war 7,5 Monate in
der Epoetin alfa plus SOC-Gruppe und 7,5 Monate in der SOC-Gruppe (HR 1,099; 95 % Kl: 0,998; 1,210). Die mediane TTP basierend
auf der Beurteilung der Krankheitsprogression (PD) durch den unabhangigen Prifungsausschuss (IRC: Independent Review Com-
mittee) war 8,0 Monate in der Epoetin alfa plus SOC-Gruppe und 8,3 Monate in der SOC-Gruppe (HR 1,033; 95 % KI: 0,924; 1,156).

Autologes Blutspendeprogramm

Die Wirkung von Epoetin alfa zur Erleichterung von Eigenblutspenden wurde bei Patienten mit niedrigem Hamatokrit (< 39 %, keine
Eisenmangelanadimie), bei denen eine grof3e orthopadische Operation geplant war, im Rahmen einer placebokontrollierten Doppelb-
lindstudie mit 204 Patienten sowie in einer einfach verblindeten, placebokontrollierten Studie mit 55 Patienten untersucht.

In der Doppelblindstudie erhielten die Patienten uber einen Zeitraum von 3 Wochen im Abstand von 3 bis 4 Tagen jeweils einmal
taglich 600 I.E./kg KG Epoetin alfa oder Placebo intravends (insgesamt 6 Dosen). Im Durchschnitt konnten die mit Epoetin alfa be-
handelten Patienten signifikant mehr Einheiten Eigenblut spenden (4,5 Einheiten) als die mit Placebo behandelten 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 Einheiten Eigenblut spenden (Epoetin alfa 300 I.E./
kg = 4,4 Einheiten; Epoetin alfa 600 I.E./kg = 4,7 Einheiten) als die mit Placebo behandelten Patienten (2,9 Einheiten).

Die Behandlung mit Epoetin alfa reduzierte im Vergleich zu den Patienten, die kein Epoetin alfa erhielten, das Risiko fur eine Fremd-
blutexposition um 50 %.

Grol3e elektive orthopadische 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 ei-
ner placebokontrollierten klinischen Doppelblindstudie bei erwachsenen Patienten ohne Eisenmangel untersucht, bei denen eine
groBe, elektive orthopadische Huft- oder Knieoperation geplant war. Epoetin alfa wurde uber einen Zeitraum von 10 Tagen
praoperativ, am OP-Tag sowie uber weitere vier Tage postoperativ jeweils subkutan gegeben. Die Patienten wurden nach ihrem
Ausgangshamoglobin stratifiziert (<10 g/dl, > 10 bis < 13 g/dl und > 13 g/dl).

Epoetin alfa 300 I.E./kg KG reduzierte das Risiko fur eine Fremdbluttransfusion bei den Patienten mit einem Ausgangshamoglobin
von > 10 bis < 13 g/dI signifikant. Sechzehn Prozent der mit Epoetin alfa 300 I.E./kg KG behandelten Patienten, 23 % der mit Epo-
etin alfa 100 I.E./kg KG behandelten Patienten und 45 % der mit Placebo behandelten Patienten bendtigten eine Transfusion.

In einer offenen Parallelgruppen-Studie mit erwachsenen Patienten ohne Eisenmangel, die einen Ausgangshamoglobinwert von
> 10 bis < 13 g/dl aufwiesen und bei denen eine grole, elektive orthopadische Huft- oder Knieoperation geplant war, wurden die
beiden folgenden Dosierungsschemata miteinander verglichen: Epoetin alfa 300 |.E./kg KG subkutan taglich uber einen Zeitraum
von 10 Tagen praoperativ, am OP-Tag sowie uber weitere vier Tage postoperativ vs. Epoetin alfa 600 I.E./kg subkutan einmal
waochentlich uber einen Zeitraum von 3 Wochen praoperativ sowie am OP-Tag.

Vom Beginn der Behandlung bis zum Beginn der OP war der mittlere Hamoglobinanstieg in der Gruppe mit 600 |.E./kg KG/Woche
(1,44 g/dl) doppelt so hoch wie der in der Gruppe mit 300 I.E./kg KG/Tag (0,73 g/dl) beobachtete Wert. Die mittleren
Hamoglobinwerte waren wahrend der gesamten postoperativen Phase in beiden Behandlungsgruppen ahnlich.
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Das in den beiden Behandlungsgruppen beobachtete erythropoetische Ansprechen fuhrte zu ahnlichen Transfusionsraten (16 % in
der Gruppe mit 600 I.E./kg KG wachentlich und 20 % in der Gruppe mit 300 |.E./kg KG taglich).

Behandlung erwachsener Patienten mit MDS mit niedrigem oder intermedidrem Risiko 1

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten, multizentrischen Doppelblindstudie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Epo-
etin alfa bei erwachsenen anamischen Patienten mit Niedrigrisiko-MDS (niedrig oder intermediar-1) untersucht.

Die Patienten wurden nach ihrem Erythropoetin-Serum (sEPO)-Spiegel und nach ihrem bisherigen Transfusionsstatus zum Zeit-
punkt der Voruntersuchung stratifiziert. Die wesentlichen Basismerkmale vor Therapiebeginn des < 200 mE/ml-Stratums werden
in der folgenden Tabelle gezeigt.

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

Epoetin alfa Placebo
Gesamt (N)P 852 45
Screening SEPO < 200 mE/ml (N) 71 39
Hamoglobin (g/1)
N 71 39
Mittelwert 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Medianwert 94,0 96,0
Bereich (71,109) (69, 105)
95 %-KI flr den Mittelwert (90,1,94,1) (89,3,94,9)
Vorhergehende Transfusionen
N 71 39
Ja 31 (43,7 %) 17 (43,6 %)
< 2 Einheiten EK 16 (51,6 %) 9 (52,9 %)
> 2 und < 4 Einheiten EK 14 (45,2 %) 8 (471 %)
> 4 Einheiten EK 1(32%) 0
Nein 40 (56,3 %) 22 (56,4 %)

@ Fur einen Teilnehmer lagen keine sEPO-Daten vor.
b Im = 200 mE/mI-Stratum waren 13 Patienten in der Epoetin alfa-Gruppe und 6 Teilnehmer in der Placebo-Gruppe.

Das erythroide Ansprechen wurde gemal den Kriterien der International Working Group (IWG) von 2006 definiert als entweder ein
Anstieg der Hamoglobinkonzentration um = 1,5 g/dl gegenuber dem Ausgangswert oder eine Reduktion der transfundierten Ery-
throzyteneinheiten um mindestens 4 Einheiten 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 (31,8 %) der Patienten in der mit Epoetin alfa
behandelten Gruppe gegeniiber 2 von 45 (4,4 %) der Patienten in der Placebo-Gruppe (p < 0,001) gezeigt. Alle ansprechenden Pati-
enten befanden sich im Stratum, das bei der Voruntersuchung einen sEPO-Spiegel < 200 mE/ml hatte. In dieser Gruppe zeigten 20
von 40 (50 %) der Patienten ohne vorherige Transfusion ein erythroides Ansprechen wahrend der ersten 24 Wochen, verglichen
mit 7 von 31 (22,6 %) der Patienten mit vorheriger Transfusion. (Zwei Patienten mit vorheriger Transfusion erreichten den prima-
ren Endpunkt mit einer Reduktion der transfundierten Erythrozyteneinheiten um mindestens 4 Einheiten alle 8 Wochen im Ver-
gleich zu den 8 Wochen vor Therapiebeginn).

Die mediane Zeit vom Therapiebeginn bis zur ersten Transfusion war in der mit Epoetin alfa behandelten Gruppe gegeniber der
Placebo-Gruppe statistisch signifikant langer (49 vs. 37 Tage; p = 0,046). Nach 4 Behandlungswochen 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 behandelten Gruppe sank auf 51,8 % in den 8 Wochen vor Therapiebeginn auf 24,7 % zwischen
Woche 16 und Woche 24, wahrend in der Placebo-Gruppe in den gleichen Zeitraumen eine Zunahme der Transfusionsrate von
48,9 % auf 54,1 % beobachtet wurde.

Kinder und Jugendliche

Chronische Niereninsuffizienz

Epoetin alfa wurde im Rahmen einer 52-wdchigen, offenen, nicht randomisierten klinischen Studie mit offenem Dosisbereich bei
Kindern und Jugendlichen mit chronischer Niereninsuffizienz und Hamodialysebehandlung 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 Dosierung von 75 |.E./kg KG/Woche, verteilt auf 2 oder

3 separate Dosen, im Anschluss an die Dialyse gegeben; diese Dosierung wurde in Abstahden von 4 Wochen um jeweils 75 LLE./
kg KG/Woche (bis zu einem Maximum von 300 |.E./kg KG/Woche) auftitriert, um einen Hamoglobinanstieg um 1 g/dl/Monat zu
erzielen. Der angestrebte Bereich der Hamoglobinkonzentration lag zwischen 9,6 und 11,2 g/dl. 81 % der Patienten erreichten die-
sen Hamoglobinkonzentrationsbereich. Die mediane Zeit bis zum Erreichen des Zielwertes betrug 11 Wochen, die mediane Dosis
bei Erreichen des Zielwertes betrug 150 |.E./kg KG/Woche. Von den Patienten, die den Zielwert erreichten, erhielten 90 % ein Dosis-
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regime 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 Anwendung bei Kindern sind begrenzt. In 5 kleinen, offenen, unkontrollierten Studien (die Anzahl
der Patienten variierte zwischen 9 - 22, insgesamt n = 72) wurde Epoetin alfa Kindern mit einer Startdosis von 100 I.E./kg KG/Wo-
che bis 150 I.E./kg KG/Woche subkutan gegeben, mit der Mdglichkeit diese auf bis zu 300 I.E./kg KG/Woche zu steigern. In diesen
Studien waren die meisten Pradialysepatienten (n = 44), 27 Patienten unter Peritonealdialyse und 2 Patienten unter Hamodialyse
in einem Alter zwischen 4 Monaten und 17 Jahren. Insgesamt zeigten diese Studien methodologische Einschrankungen, aber die
Behandlung war mit einer positiven Entwicklung zu hcheren Haimoglobinwerten assoziiert. Unerwartete Nebenwirkungen wurden
nicht berichtet (siehe Abschnitt 4.2).

Chemotherapieinduzierte Anamie

Epoetin alfa 600 I.E./kg KG (einmal waochentlich intravends oder subkutan angewendet) wurde in einer randomisierten, doppel-blin-
den, placebo-kontrollierten, 16-wochigen Studie und in einer randomisierten, kontrollierten, offenen, 20-wdchigen Studie mit
anamischen padiatrischen Patienten untersucht, die eine myelosuppressive Chemotherapie fur die Behandlung verschiedener
nicht- myeloischer maligner Erkrankungen im Kindesalter erhielten.

In der 16-wdchigen Studie (n = 222) gab es bei den mit Epoetin alfa behandelten Patienten keinen statistisch signifikanten Effekt
auf die von den Patienten oder von den Eltern berichteten Padiatrischen Quality of Life Inventory-oder Cancer Module-Scores ver-
glichen mit Placebo (primarer Wirksamkeitsendpunkt). Auch gab es zwischen der Epoetin alfa Gruppe und Placebo keine statisti-
schen Unterschiede im Verhdltnis der Patienten, die Erythrozyten-Transfusionen bendtigten.

In der 20-wochigen Studie (n = 225) wurde kein signifikanter Unterschied des primaren Wirksamkeitsendpunktes beobachtet, d. h.
im Verhaltnis der Patienten, die eine Erythrozyten- Transfusion nach Tag 28 bendtigten (62 % der mit Epoetin alfa behandelten Pa-
tienten versus 69 % der Patienten mit Standardtherapie).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
12 bis 18 Stunden nach subkutaner Injektion erreichen die Serumspiegel von Epoetin alfa ein Maximum. Nach wiederholter, einmal
watchentlicher, subkutaner Gabe von 600 I.E./kg KG war keine Kumulation zu beobachten.

Die absolute Bioverfugbarkeit 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 Verteilungsvolumen nach intravendser Einmalgabe (12 I.E./
kg KG) bei 57-107 ml/kg und nach wiederholter Gabe (48-192 I.E./kg KG) bei 42-64 mi/kg, d. h. das Verteilungsvolumen ist etwas
groBer als der Plasmaraum.

Elimination

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

Die mittlere CL/F betrug bei Gabe von dreimal wochentlich 150 I.E./kg KG bzw. einmal wotchentlich 40 000 I.E. bei gesunden Pro-
banden jeweils 31,2 resp. 12,6 ml/h/kg KG. Bei anamischen Tumorpatienten betrug die mittlere CL/F bei Gabe von dreimal
waochentlich 150 I.E./kg KG bzw. einmal wochentlich 40 000 I.E. 45,8 bzw. 11,3 mi/h/kg KG. Bei den meisten anamischen Tumor-
patienten war die CL/F unter einer zyklischen Chemotherapie bei subkutaner Gabe von einmal wochentlich 40 000 I.E. bzw. drei-
mal wochentlich 150 I.E./kg KG geringer als bei gesunden Probanden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Bei gesunden Probanden wurde nach intravendser Anwendung von dreimal wochentlich 150 und

300 I.E./kg KG ein dosisabhahgiger Anstieg der Epoetin-alfa-Serumkonzentration beobachtet. Die subkutane Anwendung von Epo-
etin-alfa-Einzeldosen zwischen 300 und 2 400 I.E./kg KG ergab eine lineare Beziehung zwischen der angewendeten Dosis und der
mittleren Crayx Sowie der mittleren AUC. Bei gesunden Probanden wurde eine inverse Beziehung zwischen der scheinbaren
Clearance und der Dosis festgestellt.

In Studien zu verlahgerten Dosierungsintervallen (einmal wdchentlich 40 000 I.E. und zweimal wdchentlich 80 000, 100 000 und
120 000 I.E.) wurde unter steady-state-Bedingungen eine lineare, aber nicht dosisproportionale Beziehung zwischen der ange-
wendeten Dosis und der mittleren C,y,,x Sowie der mittleren AUC beobachtet.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhdhge

Epoetin alfa zeigt, unabhangig von der Art der Anwendung, eine dosisabhahgige Wirkung auf die hamatologischen Parameter.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen mit chronischer Niereninsuffizienz wurde nach wiederholter intravendser Gabe von Epoetin alfa
dber eine Halbwertszeit von etwa 6,2 bis 8,7 Stunden berichtet. Das pharmakokinetische Profil von Epoetin alfa bei Kindern und
Jugendlichen scheint dem bei Erwachsenen ahnlich zu sein.
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Pharmakokinetische Daten in Neugeborenen sind begrenzt.

Eine Studie mit 7 Fruhgeborenen mit sehr geringem Geburtsgewicht und 10 gesunden Erwachsenen, denen Erythropoetin
intravends gegeben wurde, deutete darauf hin, dass das Verteilungsvolumen bei Fruhgeborenen ungefahr 1,5- bis 2-fach hoher als
bei gesunden Erwachsenen und die Clearance bei Frihgeborenen ungefahr 3-fach hoher als bei gesunden Erwachsenen war.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ist die Halbwertszeit von intravenos angewendetem Epoetin alfa mit ca. 5 Stun-
den gegenuber gesunden Probanden leicht verlahgert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Anwendung war bei Hunden und Ratten, nicht jedoch bei Affen, die Epoetin alfa-Therapie mit
subklinischer Knochenmarkfibrose assoziiert. Knochenmarkfibrose ist eine bekannte Komplikation der chronischen Niereninsuffi-
zienz beim Menschen und kdnnte auf einen sekundaren Hyperparathyreoidismus oder unbekannte Faktoren zuriickzuftihren sein.
In einer Studie an Hamodialysepatienten, die drei Jahre mit Epoetin alfa behandelt wurden, war die Inzidenz der Knochenmarkfi-
brose gegentber der Kontrollgruppe mit Dialysepatienten, die nicht mit Epoetin alfa behandelt wurden, nicht erhoht.

Epoetin alfa induziert weder Genmutationen bei Bakterien (Ames-Test) noch Chromosomenaberrationen in Sdugetierzellen, Micro-
nuclei bei Mausen oder eine Genmutation am HGPRT-Locus.

Langzeitstudien zur Kanzerogenitéat sind nicht durchgefiihrt worden. Widersprichliche Literaturdaten auf der Grundlage von in vi-
tro-Befunden aus humanen Tumorgewebeproben deuten auf eine tumorproliferierende Wirkung von Erythropoetinen hin. Die klini-
sche Bedeutung dieser Befunde ist nicht geklart.

In Zellkulturen menschlicher Knochenmarkszellen stimuliert Epoetin alfa spezifisch die Erythropoese, ohne die Leukopoese zu be-
einflussen. Zytotoxische Auswirkungen von Epoetin alfa auf die Knochenmarkszellen waren nicht nachweisbar.

In tierexperimentellen Studien flhrt Epoetin alfa unter etwa dem 20-fachen der fir den Menschen empfohlenen wochentlichen Do-
sis zu vermindertem fotalem Korpergewicht, verzogerter Ossifikation und erhohter fotalen Mortalitat. Diese Veranderungen wer-
den als Folgen einer verminderten miitterlichen Gewichtszunahme interpretiert, deren Bedeutung flir den Menschen unter thera-
peutischen Dosen unklar ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumchlorid
Calciumchlorid-Dihydrat

Polysorbat 20 (E 432)

Glycin

Leucin

Isoleucin

Threonin

Glutaminséaure

Phenylalanin

Wasser fir Injektionszwecke
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Salzséaure (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

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

30 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Dieser Temperaturbereich ist strikt einzuhalten, bis das Arzneimittel dem Patienten gegeben
wird.

Im Rahmen der ambulanten Anwendung kann das Produkt aus dem Kihlschrank genommen und tber einen Zeitraum von bis zu
3 Tagen bei Temperaturen nicht Uber 25 °C gelagert werden. Wird das Arzneimittel innerhalb dieses Zeitraumes nicht verwendet,
ist es zu beseitigen.

Nicht schiitteln oder einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Retacrit 1 000 I.E./0,3 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger (Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthalt 0,3 ml Injektionsldsung.

Eine Packung enthalt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 2 000 I.E./0,6 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger (Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthalt 0,6 ml Injektionsldsung.

Eine Packung enthalt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 3 000 I.E./0,9 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger (Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthalt 0,9 ml Injektionsldsung.

Eine Packung enthalt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 4 000 I.E./0,4 ml Injektionsl6ésung in einer Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ |, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger (Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthalt 0,4 ml Injektionslosung.

Eine Packung enthélt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 5 000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ |, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger (Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml Injektionslosung.

Eine Packung enthalt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 6 000 I.E./0,6 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ |, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger (Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthélt 0,6 ml Injektionslosung.

Eine Packung enthalt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 8 000 I.E./0,8 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ |, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger (Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthélt 0,8 ml Injektionslosung.

Eine Packung enthalt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 10 000 I.E./1 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ |, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger (Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthélt 1 ml Injektionslosung.

Eine Packung enthalt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 20 000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ |, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger (Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthélt 0,5 ml Injektionslosung.

Eine Packung enthalt 1, 4 oder 6 Fertigspritzen.

Biindelpackungen enthalten 6 (6 x 1 Packung) Fertigspritzen.

Retacrit 30 000 1.E./0,75 ml Injektionsl6sung in einer Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ |, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger (Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthélt 0,75 ml Injektionslosung.

Eine Packung enthalt 1, 4 oder 6 Fertigspritzen.

Biindelpackungen enthalten 4 (4 x 1 Packung) Fertigspritzen.

Retacrit 40 000 I.E./1 ml Injektionsl6sung in einer Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ |, mit fest eingesetzter Injektionsnadel und PTFE-beschichtetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger (Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthalt 1 ml Injektionslosung.
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Eine Packung enthalt 1, 4 oder 6 Fertigspritzen.
Biindelpackungen enthalten 4 (4 x 1 Packung) Fertigspritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Retacrit darf nicht verwendet und muss verworfen werden, wenn

¢ die Schutzfolie beschadigt ist

o die Flussigkeit verfarbt ist oder Partikel darin zu erkennen sind

o FlUssigkeit aus der Fertigspritze ausgetreten oder in der versiegelten Blisterpackung Kondenswasserbildung zu sehen ist
¢ Sie wissen oder vermuten, dass die Losung versehentlich eingefroren war, oder

e wenn der Kihlschrank ausgefallen ist.

Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Entnehmen Sie aus jeder Spritze nur jeweils eine Dosis Retacrit.
Nicht schutteln.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Retacrit 1 000 1U/0,3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/431/001 1 Fertigspritze

EU/1/07/431/002 6 Fertigspritzen

EU/1/07/431/026 1 Fertigspritze mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/027 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/054 1 Fertigspritze mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/055 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit 2 000 1U/0,6 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/431/003 1 Fertigspritze

EU/1/07/431/004 6 Fertigspritzen

EU/1/07/431/028 1 Fertigspritze mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/029 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/056 1 Fertigspritze mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/057 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit 3 000 1U/0,9 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/431/005 1 Fertigspritze

EU/1/07/431/006 6 Fertigspritzen

EU/1/07/431/030 1 Fertigspritze mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/031 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/058 1 Fertigspritze mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/059 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit 4 000 1U/0,4 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/431/007 1 Fertigspritze

EU/1/07/431/008 6 Fertigspritzen

EU/1/07/431/032 1 Fertigspritze mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/033 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/060 1 Fertigspritze mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/061 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit 5 000 1U/0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/431/009 1 Fertigspritze

EU/1/07/431/010 6 Fertigspritzen

EU/1/07/431/034 1 Fertigspritze mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/035 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/062 1 Fertigspritze mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/063 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
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Retacrit 6 000 1U/0,6 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
EU/1/07/431/011 1 Fertigspritze

EU/1/07/431/012 6 Fertigspritzen

EU/1/07/431/036 1 Fertigspritze mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/037 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/064 1 Fertigspritze mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/065 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit 8 000 1U/0,8 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
EU/1/07/431/013 1 Fertigspritze

EU/1/07/431/014 6 Fertigspritzen

EU/1/07/431/038 1 Fertigspritze mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/039 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/066 1 Fertigspritze mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/067 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit 10 000 1U/1 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/431/015 1 Fertigspritze

EU/1/07/431/016 6 Fertigspritzen

EU/1/07/431/040 1 Fertigspritze mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/041 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/068 1 Fertigspritze mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/069 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit 20 000 1U/0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/431/017 1 Fertigspritze

EU/1/07/431/020 4 Fertigspritzen

EU/1/07/431/021 6 Fertigspritzen

EU/1/07/431/042 1 Fertigspritze mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/045 4 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/046 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/057 Fertigspritzen (Biindelpackung: 6x1 Packung)
EU/1/07/431/070 1 Fertigspritze mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/071 4 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/072 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit 30 000 1U/0,75 ml Injektionsl6ésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/431/018 1 Fertigspritze

EU/1/07/431/022 4 Fertigspritzen

EU/1/07/431/023 6 Fertigspritzen

EU/1/07/431/043 1 Fertigspritze mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/047 4 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/048 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/052 Fertigspritzen (Biindelpackung: 4x1 Packung)
EU/1/07/431/073 1 Fertigspritze mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/074 4 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/075 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit 40 000 1U/1 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/431/019 1 Fertigspritze

EU/1/07/431/024 4 Fertigspritzen

EU/1/07/431/025 6 Fertigspritzen

EU/1/07/431/044 1 Fertigspritze mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/049 4 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/050 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzsystem
EU/1/07/431/053 Fertigspritzen (Biindelpackung: 4x1 Packung)
EU/1/07/431/076 1 Fertigspritze mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/077 4 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/078 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18/12/2007
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 15/11/2012
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10. STAND DER INFORMATION
September 2025

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den
www.ema.europa.eu verfugbar.

Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur https://

11. VERKAUFSABGRENZUNG

VERKAUFSABGRENZUNG IN DEUTSCHLAND
Verschreibungspflichtig.

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.

12. PACKUNGSGROSSEN

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCHLAND

Retacrit® 1 000 I.E./0,3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
ger (Needle-Trap) (N3)

Retacrit® 2 000 I.E./0,6 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
ger (Needle-Trap) (N3)

Retacrit® 3 000 I.E./0,9 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
ger (Needle-Trap) (N3)

Retacrit® 4 000 I.E./0,4 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
ger (Needle-Trap) (N3)

Retacrit® 5000 I.E./0,5 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
ger (Needle-Trap) (N3)

Retacrit® 6 000 I.E./0,6 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
ger (Needle-Trap) (N3)

Retacrit® 8 000 I.E./0,8 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
ger (Needle-Trap) (N3)

Retacrit® 10 000 I.E./1 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze:
ger (Needle-Trap) (N3)

Retacrit® 20 000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritz
Trap) (N2)

Retacrit® 20 000 I.E./0,5 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritz
fanger (Needle-Trap) (N3)

- Packung mit 6 Fertigspritzen/ Fertigspritzen mit Nadelschutzfan-
- Packung mit 6 Fertigspritzen/ Fertigspritzen mit Nadelschutzfan-
- Packung mit 6 Fertigspritzen/ Fertigspritzen mit Nadelschutzfan-
- Packung mit 6 Fertigspritzen/ Fertigspritzen mit Nadelschutzfan-
. Packung mit 6 Fertigspritzen/ Fertigspritzen mit Nadelschutzfan-
- Packung mit 6 Fertigspritzen/ Fertigspritzen mit Nadelschutzfan-
: Packung mit 6 Fertigspritzen/ Fertigspritzen mit Nadelschutzfan-
Packung mit 6 Fertigspritzen/ Fertigspritzen mit Nadelschutzfan-
e: Packung mit 4 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-

e: Packung mit 6 Fertigspritzen/ Fertigspritzen mit Nadelschutz-

Retacrit® 30 000 I.E./0,75 ml Injektionsl&sung in einer Fertigspritze: Packung mit 4 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-

Trap) (N2)

Retacrit® 30 000 I.E./0,75 ml Injektionsl&sung in einer Fertigspritze: Packung mit 6 Fertigspritzen/ Fertigspritzen mit Nadelschutz-

fanger (Needle-Trap) (N3)

Retacrit® 40 000 I.E./1 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze:
Trap) (N2)

Retacrit® 40 000 I.E./1 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze:
ger (Needle-Trap) (N3)

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH
Retacrit® 1 000 I.E./0,3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

(Needle-Trap).
Retacrit® 2 000 I.E./0,6 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
(Needle-Trap).
Retacrit® 3 000 I.E./0,9 ml Injektionslsung in einer Fertigspritze
(Needle-Trap).
Retacrit® 4 000 I.E./0,4 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
(Needle-Trap).
Retacrit® 5000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
(Needle-Trap).
Retacrit® 6 000 I.E./0,6 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
(Needle-Trap).
Retacrit® 8 000 I.E./0,8 ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
(Needle-Trap).
Retacrit® 10 000 I.E./1 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze:
(Needle-Trap).

Retacrit® 20 000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritz
Trap).

Packung mit 4 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-

Packung mit 6 Fertigspritzen/ Fertigspritzen mit Nadelschutzfan-

: Eine Packung enthalt 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger
: Eine Packung enthalt 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger
: Eine Packung enthalt 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger
. Eine Packung enthalt 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger
. Eine Packung enthalt 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger
: Eine Packung enthalt 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger
: Eine Packung enthalt 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger
Eine Packung enthalt 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger

e: Packung mit 6 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-
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Retacrit® 30 000 I.E./0,75 ml Injektionsl&sung in einer Fertigspritze: Packung mit 4 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-

Trap).

Retacrit® 40 000 I.E./1 ml Injektionsl&sung in einer Fertigspritze: Packung mit 4 Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-

Trap).

13. KONTAKTADRESSE

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND
PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000

Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Floridsdorfer Hauptstrae 1
A-12710 Wien
Tel.: +43 (0)1 521 15-0

Stand: September 2025

015998-70762-103

23[23]



	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	 4.1 Anwendungsgebiete 
	 4.2 Dosierung und Art der Anwendung 
	 4.3 Gegenanzeigen 
	 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung 
	 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen 
	 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit 
	 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen 
	 4.8 Nebenwirkungen 
	 4.9 Überdosierung 

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften 
	 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 
	 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit 

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 
	 6.2 Inkompatibilitäten 
	 6.3 Dauer der Haltbarkeit 
	 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung 
	 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses 
	 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung 

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMERN
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG
	12. PACKUNGSGRÖSSEN
	13. KONTAKTADRESSE

