Juni 2021

Fachinformation

—
janssen )'

ERYPO® FS

1000 I.E./0,5 ml/ 2000 1.E./0,5 ml/ 3000 I.E./0,3 mi/ 4000 I.E./0,4 mi/ 10 000 I.E./ml/ 40 000 IL.E./ml

1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ERYPO® FS 1000 I.E./0,5 ml
ERYPO® FS 2000 I.E./0,5 ml
ERYPO® FS 3000 I.E./0,3 ml
ERYPO® FS 4000 I.E./0,4 ml
ERYPO® FS 10000 I.E./ml
ERYPO® FS 40000 I.E./ml

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

ERYPO FS 1000 I.E./0,5 ml

Epoetin alfa 2000 I.E./ml (16,8 ug/ml), her-
gestellt durch rekombinante DNA-Techno-
logie aus Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters (CHO)

Eine Fertigspritze mit 0,5 ml enthalt 1000 I.E.
(8,4 ng) Epoetin alfa.

ERYPO FS 2000 I.E./0,5 ml

Epoetin alfa 4000 I.E./ml (33,6 ug/ml), her-
gestellt durch rekombinante DNA-Techno-
logie aus Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters (CHO)

Eine Fertigspritze mit 0,5 ml enthalt 2000 I.E.
(16,8 ng) Epoetin alfa.

ERYPO FS 3000 I.LE./0,3 ml, ERYPO FS

4000 I.E./0,4 ml und ERYPO FS

10 000 L.LE./ml

Epoetin alfa 10000 I.E./ml (84,0 ug/ml),
hergestellt durch rekombinante DNA-Tech-
nologie aus Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters (CHO)

Eine Fertigspritze mit 0,3 ml enthalt 3000 I.E.
(25,2 ng) Epoetin alfa.

Eine Fertigspritze mit 0,4 ml enth&lt 4000 I.E.
(33,6 ng) Epoetin alfa.

Eine Fertigspritze mit 0,5 ml enthalt 5000 I.E.
(42,0 png) Epoetin alfa.

Eine Fertigspritze mit 0,6 ml enthalt 6000 I.E.
(50,4 ng) Epoetin alfa.

Eine Fertigspritze mit 0,8 ml enthalt 8000 I.E.
(67,2 ng) Epoetin alfa.

Eine Fertigspritze mit 1,0 ml
10000 I.E. (84,0 ug) Epoetin alfa.

ERYPO FS 40 000 I.E./ml

Epoetin alfa: 40 000 I.E./ml (336,0 ug/ml),
hergestellt durch rekombinante DNA-Tech-
nologie aus Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters (CHO)

Eine Fertigspritze mit 0,5 ml enthalt
20 000 I.E. (168,0 ug) Epoetin alfa.
Eine Fertigspritze mit 0,75 ml enthélt
30 000 L.E. (252,0 ug) Epoetin alfa.
Eine Fertigspritze mit 1,0 ml enthalt
40 000 I.E. (336,0 ug) Epoetin alfa.

enthalt

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung in Fertigspritze.

Klare, farblose Ldsung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

ERYPO wird angewendet zur Behandlung

der symptomatischen Anamie bei chroni-

scher Niereninsuffizienz:

e bei Erwachsenen sowie Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 1 bis 18 Jahren
unter Hamodialysebehandlung und bei
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Erwachsenen unter Peritonealdialysebe-
handlung.

e bei Erwachsenen mit Niereninsuffizienz,
die noch nicht dialysepflichtig sind, zur
Behandlung einer schweren symptoma-
tischen renalen Anamie.

ERYPO wird angewendet zur Behandlung
der An&mie und zur Reduktion des Transfu-
sionsbedarfs bei Erwachsenen mit soliden
Tumoren, malignen Lymphomen oder mullti-
plem Myelom, die eine Chemotherapie er-
halten und bei denen aufgrund des Allge-
meinzustandes (beispielsweise kardiovas-
kuldrer Status, vorbestehende Anamie bei
Beginn der Chemotherapie) ein Transfusi-
onsrisiko besteht.

ERYPO wird angewendet zur Steigerung der
autologen Blutgewinnung bei Erwachsenen
im Rahmen eines Eigenblut-Spendepro-
gramms. Die Behandlung sollte nur bei Pa-
tienten mit mittelschwerer Anédmie (H&mo-
globinspiegel 10-13 g/dl [6,2—-8,1 mmol/l],
kein Eisenmangel) durchgefihrt werden,
falls blutgewinnende MaBnahmen nicht ver-
flgbar oder unzureichend sind, bei geplan-
ten groBeren operativen Eingriffen, die einen
groBen Blutvolumenersatz fordern (4 oder
mehr Einheiten Blut bei Frauen bzw. 5 oder
mehr Einheiten bei Mannern).

ERYPO wird angewendet zur Reduktion
des Bedarfs an Fremdbluttransfusionen bei
Erwachsenen ohne Eisenmangel vor einem
groBen elektiven orthopadischen Eingriff mit
hohem Risiko fUr Transfusionskomplikatio-
nen. Es sollte nur bei Patienten mit mittel-
schwerer Anamie (z.B. Hamoglobinspiegel
von 10-13 g/dl) und einem erwarteten
Blutverlust von 900-1.800 ml angewendet
werden, die nicht an einem autologen Blut-
spendeprogramm teilnehmen kénnen.

ERYPO wird angewendet zur Behandlung
der symptomatischen Anédmie (Hamoglobin-
spiegel < 10 g/dl) bei Erwachsenen mit pri-
maren Niedrigrisiko Myelodysplastischen
Syndromen (MDS) (niedrig oder intermedi-
ar-1) und niedrigen Erythropoetin-Serum-
spiegeln (< 200 mU/ml).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Andere Ursachen einer Anamie (Eisen-,
Folséaure- oder Vitamin-B4,-Mangel, Alumi-
niumintoxikation, Infektionen oder Entzin-
dungen, Blutverlust, Hdmolyse und Kno-
chenmarkfibrose jeglicher Genese) missen
vor Beginn einer Behandlung mit Epoetin
alfa sowie vor einer geplanten Dosiserho-
hung abgeklart und behandelt werden. Um
ein optimales Ansprechen auf Epoetin alfa
zu gewdhrleisten, mussen ausreichende
Eisenreserven sichergestellt werden und
falls notwendig muss eine Eisensubstitution
erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Behandlung der symptomatischen An-
dmie bei Erwachsenen mit chronischer
Niereninsuffizienz

Die Symptome und die Folgeerscheinungen
der Andmie konnen abhéngig von Alter,
Geschlecht und Komorbiditaten variieren;
eine arztliche Bewertung des klinischen
Krankheitsverlaufes und -zustandes bei je-
dem einzelnen Patienten ist notwendig.

Der empfohlene Zielwert der Hamoglobin-
konzentration liegt zwischen 10 g/dl und
12 g/dl (6,2 bis 7,5 mmol/l). ERYPO soll
angewendet werden, um den Hamoglobin-
wert auf nicht mehr als 12 g/dl (7,5 mmol/l)
zu erhoéhen. Ein Anstieg des Hamoglobins
von mehr als 2 g/dl (1,25 mmol/l) Uber
einen Zeitraum von 4 Wochen soll vermie-
den werden. Wenn dies auftritt, soll eine an-
gemessene Dosisanpassung, wie angege-
ben, durchgefiihrt werden.

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

Ein anhaltender Hamoglobinspiegel von
mehr als 12 g/dl (7,5 mmol/l) soll vermieden
werden. Wenn das Hamoglobin um mehr
als 2 g/dl (1,25 mmol/l) im Monat ansteigt
oder das Hamoglobin anhaltend 12 g/dl
(7,5 mmol/l) Uberschreitet, ist die Dosierung
von ERYPO um 25% zu reduzieren. Uber-
schreitet die Hdmoglobinkonzentration 13 g/
dl (8,1 mmol/l), ist die Therapie bis zu einem
Absinken unter 12 g/dl (7,5 mmol/l) zu un-
terbrechen. AnschlieBend ist die Therapie
mit ERYPO mit einer Dosis von 25 % unter
der vorherigen wieder aufzunehmen.

Die Patienten sollen engmaschig Uberwacht
werden, um sicherzustellen, dass die nied-
rigste zugelassene wirksame Dosis von
ERYPO, die eine ausreichende Kontrolle der
Anamie und der damit verbundenen Symp-
tome ermdglicht, angewandt wird, dies unter
Aufrechterhaltung einer Hdmoglobinkonzen-
tration unter oder bis zu 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Vorsicht ist geboten, wenn die Dosis der
Erythropoese stimulierenden Wirkstoffe (ESA)
bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz gesteigert wird. Bei Patienten mit
einem schlechten Ansprechen des Hamo-
globinwertes auf ESAs soliten alternative
Grlinde flr das schlechte Ansprechen be-
dacht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Die Behandlung mit ERYPO erfolgt in zwei
Phasen — der Korrektur- und der Erhaltungs-
phase:

Erwachsene Hamodialysepatienten

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

Korrekturphase

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

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

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

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

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

Noch nicht dialysepflichtige Erwachse-
ne mit Niereninsuffizienz

In den Fallen, in denen ein intravendser Zu-
gang nicht leicht verfligbar ist, kann ERYPO
subkutan angewendet werden.

Korrekturphase

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

Erhaltungsphase

Wahrend der Erhaltungsphase kann ERYPO
dreimal pro Woche und im Fall einer subku-
tanen Anwendung auch einmal wdchentlich
oder einmal alle zwei Wochen angewendet
werden.

Es sollte eine geeignete Anpassung der
Dosis und des Dosisintervalls vorgenom-
men werden, um die Hamoglobinwerte
im gewlinschten Bereich zwischen 10 g/dl
und 12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l) zu halten. Ein
verlangertes Dosisintervall kann eine Erho-
hung 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 L.E.) einmal
wochentlich oder 480 I.E./kg KG (bis zu ei-
nem Maximum von 40.000 I.E.) einmal alle
zwei Wochen nicht Uberschreiten.

Erwachsene Peritonealdialyse-Patienten

In den Féllen, in denen ein intravendser Zu-
gang nicht leicht verflgbar ist, kann ERYPO
subkutan angewendet werden.

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

Erhaltungsphase

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

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

Behandlung von erwachsenen Patienten
mit chemotherapieinduzierter Andmie
Symptome und Folgeerscheinungen der

Anéamie kdnnen abhéngig von Alter, Ge-
schlecht und Gesamtkrankheitslast variie-

ren; eine arztliche Bewertung des Kklinischen
Krankheitsverlaufes und -zustandes bei je-
dem einzelnen Patienten ist notwendig.

ERYPO sollite Patienten mit  Anamie
(z.B. Hamoglobinkonzentration < 10 g/dl
[6,2 mmol/I]) gegeben werden.

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

Alternativ kann ERYPO einmal wéchentlich
subkutan in einer initialen Dosierung von
450 I.E./kg KG gegeben werden.

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

Aufgrund patientenindividueller Unterschiede
kénnen fur einen Patienten gelegentlich indi-
viduelle H&moglobinkonzentrationen ober-
und unterhalb des gewlnschten Hdmoglobin-
konzentrationsbereiches beobachtet werden.
Dieser Variabilitat in der Hamoglobinkon-
zentration soll durch Dosisanpassung unter
BerUcksichtigung des gewilinschten Hamo-
globinkonzentrationsbereiches von 10 g/dl
(6,2 mmol/l) bis 12 g/dI (7,5 mmol/l) begeg-
net werden. Eine anhaltende Hamoglobinkon-
zentration von mehr als 12 g/dl (7,5 mmol/l)
soll vermieden werden; nachfolgend werden
Richtlinien fir eine geeignete Dosisanpassung
beschrieben, wenn die Hdmoglobinkonzen-
tration 12 g/dl (7,5 mmol/l) Uberschreitet.

Wenn nach 4 Behandlungswochen die Ha-
moglobinkonzentration um mindestens 1 g/
dl (0,62 mmol/l) oder die Retikulozytenzahl
um = 40.000 Zellen/ul gegentiber dem Aus-
gangswert angestiegen ist, sollte die Dosis
von 150 |.E./kg KG dreimal pro Woche oder
450 |.E./kg KG einmal pro Woche beibehal-
ten werden.

Wenn der Anstieg der Hamoglobinkonzen-
tration <1 g/dl (< 0,62 mmol/l) bzw. der
Anstieg der Retikulozytenzahl < 40.000 Zel-
len/ul gegenliber dem Ausgangswert be-
tragt, sollte die Dosis auf 300 I.LE./kg KG
dreimal pro Woche angehoben werden.
Wenn nach weiteren 4 Behandlungswo-
chen mit 300 I.E./kg KG dreimal pro Woche
die Hamoglobinkonzentration um = 1 g/dl
(= 0,62 mmol/l) oder die Retikulozytenzahl
um = 40.000 Zellen/pl angestiegen ist, soll-
te die Dosis von 300 I.E./kg KG dreimal pro
Woche beibehalten werden.

Ist dagegen die Hamoglobinkonzentration
um < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) bzw. die Reti-
kulozytenzahl um < 40.000 Zellen/ul ge-
gentiber dem Ausgangswert angestiegen,
ist ein Ansprechen auf die Therapie un-
wahrscheinlich und die Behandlung sollte
abgebrochen werden.

Dosisanpassung zur Erhaltung einer
Hédmoglobinkonzentration zwischen
10 g/dl und 12 g/dl

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

Steigt die Hdmoglobinkonzentration auf mehr
als 13 g/dl (8,1 mmol/l) an, wird die Thera-
pie unterbrochen, bis der Wert wieder unter

12 g/dl (7,5 mmol/l) abféllt; danach wird die
Behandlung mit ERYPO in einer gegenlber
der vorangehenden Dosierung um 25 % re-
duzierten Dosis wieder aufgenommen.

Die empfohlene Dosierung wird in folgen-
dem Diagramm beschrieben:

150 I.E./kg oder 450 I.E./kg
3x/Woche 1x/Woche

flir 4 Wochen

Reti.-Anstieg > 40.000/ul
oder Hb-Anstieg > 1 g/d|

v

150 L.E. kg 3x/Woche
oder 450 |.E/kg 1xMWoche

Reti.-Anstieg < 40.000/ul
und Hb-Anstieg < 1 g/dI

l v
Ziel Hb 300 I.E./kg
<12 g/dl 3x/Woche

T flir 4 Wochen

Reti.-Anstieg > 40.000/ul ¢—
oder Hb-Anstieg > 1 g/dl

v

Reti.-Anstieg < 40.000/ul
und Hb-Anstieg < 1 g/dl

!

Abbruch der Therapie

Die Patienten sollen engmaschig Uberwacht
werden, um sicherzustellen, dass die nied-
rigste zugelassene Dosis der die Erythro-
poese stimulierenden Wirkstoffe (ESAs) ver-
wendet wird, die eine ausreichende Kon-
trolle der Andmie und der damit verbunde-
nen Symptome sicherstellt.

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

Behandlung erwachsener Patienten,
die an einem autologen Blutspende-
programm teilnehmen

Patienten mit leichter Anédmie (Hamatokrit
33-39%), die einen Blutvolumenersatz
> 4 Einheiten Blut bendtigen, sollten Uber
einen Zeitraum von 3 Wochen vor der Ope-
ration mit ERYPO in einer Dosierung von
600 I.LE./kg KG zweimal pro Woche intra-
vends behandelt werden. ERYPO ist nach
Beendigung der Eigenblutspende anzu-
wenden.

Behandlung erwachsener Patienten,
bei denen ein groBer elektiver ortho-
padischer Eingriff vorgesehen ist

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

Falls medizinisch indiziert, kann die praope-
rative Zeit auf weniger als drei Wochen ver-
kirzt werden. Hierbei sollte ERYPO in einer
Dosierung von 300 I.E./kg KG jeweils tag-
lich an 10 aufeinanderfolgenden Tagen vor
dem Eingriff, am Tag der Operation sowie
4 Tage unmittelbar danach subkutan gege-
ben werden.

Wenn der Hamoglobinspiegel praoperativ
einen Wert von = 15 g/dl erreicht, sollte die
Gabe von ERYPO beendet und keine wei-
tere Dosis mehr gegeben werden.
007104-67519
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Behandlung erwachsener Patienten
mit Niedrigrisiko-MDS (niedrig oder
intermediar-1)

ERYPO sollte Patienten mit symptomati-
scher Andmie (z. B. Ha&moglobinkonzentration
< 10 g/dI [6,2 mmol/I]) gegeben werden.

Die empfohlene Anfangsdosierung betragt
450 |.E./kg KG ERYPO (maximale Gesamt-
dosis von 40.000 I.E.), die einmal wochentlich
mit einem Abstand von mindestens 5 Tagen
zwischen den Dosen subkutan gegeben
werden.

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

Dosissteigerung: Die Dosis sollte maximal
1.050 I.E./kg KG (Gesamtdosis 80.000 I.E.)
wochentlich nicht Uberschreiten. Falls der
Patient nicht mehr anspricht oder die Ha-
moglobinkonzentration nach einer Dosisre-
duktion um = 1 g/dI abfallt, sollte die Dosis
um einen Dosisschritt angehoben werden.
Zwischen den Dosissteigerungen sollte ein
Abstand von mindestens 4 Wochen liegen.

Dosisunterbrechung und Dosisreduk-
tion: Die Gabe von Epoetin alfa sollte un-
terbrochen werden, wenn die H&moglobin-
konzentration 12 g/dl (7,5 mmol/l) Uber-
steigt. Sobald die Hamoglobinkonzentra-
tion auf < 11 g/dl gefallen ist, kann die Gabe
mit der gleichen Dosis oder um einen Do-
sisschritt darunter liegenden Dosis je nach
arztlicher Beurteilung wieder aufgenommen
werden. Bei einem raschen Anstieg der
Hamoglobinkonzentration (> 2 g/dl  Uber
4 Wochen) sollte die Senkung der Dosis
um einen Dosisschritt in Betracht gezogen
werden.

Siehe Abbildung oben

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

Kinder und Jugendliche

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

Die Symptome und die Folgeerscheinungen
der Anamie koénnen abhangig von Alter,
Geschlecht und Komorbiditaten variieren;
eine éarztliche Bewertung des klinischen
Krankheitsverlaufes und -zustandes bei je-
dem einzelnen Patienten ist notwendig.

Bei Kindern und Jugendlichen liegt der
empfohlene Bereich der Hamoglobinkon-
zentration zwischen 9,5 g/dl und 11 g/dl
(5,9 bis 6,8 mmol/l). ERYPO soll angewen-
det werden, um den Hamoglobinwert auf
nicht mehr als 11 g/dl (6,8 mmol/l) zu erhd-
hen. Ein Anstieg des Hamoglobins um mehr
als 2 g/dl (1,25 mmol/l) Uber einen Zeitraum
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Schritte zur Dosisreduktion

von 4 Wochen soll vermieden werden.
Wenn dies auftritt, soll eine angemessene
Dosisanpassung, wie angegeben, durch-
geflhrt werden.

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

Die Behandlung mit ERYPO erfolgt in zwei
Phasen — der Korrektur- und der Erhaltungs-
phase:

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

Korrekturphase

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

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

Erhaltungsphase

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

Im Allgemeinen bendtigen Kinder unter
30 kg Korpergewicht héhere Erhaltungsdo-
sen als Kinder Uber 30 kg und Erwachsene.

Kinder und Jugendliche mit anfanglich sehr
niedrigem Hamoglobin-Wert (< 6,8 g/dl
oder < 4,25 mmol/l) bendtigen mdglicher-
weise héhere Erhaltungsdosen als Patien-
ten mit initial hdherem Hamoglobin-Wert
(> 6,8 g/dl oder > 4,25 mmol/l).

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

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

Behandlung von péadiatrischen Patienten
mit chemotherapieinduzierter Andmie

Sicherheit und Wirksamkeit von ERYPO bei
Kindern und Jugendlichen, die eine Chemo-
therapie erhalten, ist nicht erwiesen (siehe
Abschnitt 5.1).

Behandlung von kinderchirurgischen
Patienten, die an einem autologen
Blutspendeprogramm teilnehmen

Sicherheit und Wirksamkeit von ERYPO bei
Kindern und Jugendlichen ist nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Behandlung pédiatrischer Patienten,
bei denen ein groBer elektiver ortho-
pdadischer Eingriff vorgesehen ist

Sicherheit und Wirksamkeit von ERYPO bei
Kindern und Jugendlichen ist nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Handha-
bung bzw. vor/wahrend der Anwendung des
Arzneimittels

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

Behandlung der symptomatischen An-
dmie bei Erwachsenen mit chronischer
Niereninsuffizienz

Bei Patienten, bei denen ein intravendser Zu-
gang routinemaBig verfligbar ist (H&modia-
lysepatienten), sollte die Anwendung von
ERYPO vorzugsweise intravends erfolgen.
Steht ein intravendser Zugang nicht unmit-
telbar zur Verfligung (noch nicht dialyse-
pflichtige Patienten sowie Peritonealdialyse-
Patienten), kann ERYPO als subkutane In-
jektion angewendet werden.

Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit chemotherapieinduzierter
Anémie

ERYPO sollte als subkutane Injektion gege-
ben werden.

Behandlung erwachsener Patienten,
die an einem autologen Blutspende-
programm teilnehmen

ERYPO sollte intravends gegeben werden.
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Behandlung erwachsener Patienten,
bei denen ein groBer elektiver ortho-
péadischer Eingriff vorgesehen ist

ERYPO sollte als subkutane Injektion gege-
ben werden.

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

ERYPO sollte als subkutane Injektion gege-
ben werden.

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

unter Himodialysebehandlung

Bei padiatrischen Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz, bei denen ein intrave-
noser Zugang routineméBig verfUgbar ist
(H&modialysepatienten), sollte die Anwen-
dung von ERYPO vorzugsweise intravends
erfolgen.

Intravenése Gabe

Uber mindestens ein bis finf Minuten in
Abhangigkeit von der Gesamtdosis geben.
Bei Hamodialysepatienten kann die Injek-
tion wahrend der Dialyse als Bolusinjektion
in die vendse Zugangsstelle zwischen Dia-
lysator und Tropfkammer erfolgen. Alterna-
tiv kann die Injektion nach der Dialyse in den
Schlauch der Shuntpunktionsnadel erfol-
gen. AnschlieBend mit 10 ml physiologi-
scher Kochsalzlésung nachspulen, um si-
cherzustellen, dass das Praparat vollstan-
dig in den Kreislauf gelangt (siehe Abschnitt
Dosierung, Erwachsene Hamodialysepa-
tienten).

Eine langsamere Gabe ist bei Patienten vor-
zuziehen, die auf die Behandlung mit grip-
pedhnlichen Symptomen reagieren (siehe
Abschnitt 4.8).

ERYPO darf nicht als eine intravendse Infu-
sion oder zusammen mit anderen Arznei-
mittelldsungen gegeben werden.

Subkutane Injektion

Ein maximales Volumen von 1 ml pro Injek-
tionsstelle sollte im Allgemeinen nicht Uber-
schritten werden. GréBere Injektionsvolumi-
na sollten auf mehrere Injektionsstellen ver-
teilt werden.

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

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

Wie bei jedem injizierbaren Produkt ist zu
prifen, dass weder Schwebepartikel in der
Loésung noch Farbveranderungen vorhan-
den sind.

Teilstriche

Das Etikett der Fertigspritze zeigt numme-
rierte Teilstriche fUr die anteilige Anwendung
einer Dosis (siehe Abschnitt 6.6). Dennoch
ist dieses Produkt nur zur einmaligen An-
wendung bestimmt. Es soll nur eine Dosis
ERYPO je Fertigspritze entnommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Naturkautschuk (Latex) oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

Patienten, die unter der Behandlung mit ir-
gendeinem Erythropoetin an einer Erythro-
blastopenie erkranken, dirfen kein ERYPO
oder ein anderes Erythropoetin erhalten
(siehe Abschnitt 4.4 — Erythroblastopenie).

Unkontrollierter Bluthochdruck.

Alle Gegenanzeigen, die bei einem autolo-
gen Blutspendeprogramm beachtet werden
mussen, sind bei einer supplementierenden
Behandlung mit ERYPO ebenfalls zu be-
rlcksichtigen.

Bei Patienten, die fUr einen elektiven ortho-
péadischen Eingriff vorgesehen sind, und die
nicht an einem autologen Blutspendepro-
gramm teilnehmen konnen, ist die Anwen-
dung von ERYPO bei folgenden Vor-, Be-
gleit- oder Grunderkrankungen kontraindi-
ziert: schwere koronare Herzkrankheit, peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit, vas-
kuldre Erkrankung der Karotiden oder
zerebrovaskulare Erkrankung; bei Patienten
mit vor kurzem eingetretenem Herzinfarkt
oder zerebrovaskularem Ereignis.

Chirurgische Patienten, bei denen keine
adaquate Thromboseprophylaxe durchge-
fuhrt werden kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.
Allgemein

Bei allen Patienten, die mit Epoetin alfa be-
handelt werden, sollte der Blutdruck eng-
maschig Uberwacht und gegebenenfalls
behandelt werden. Epoetin alfa sollte mit
Vorsicht angewendet werden bei unbehan-
deltem, unzureichend behandeltem oder
schlecht einstellbarem Bluthochdruck. Eine
zusatzliche oder verstarkte antihypertensive
Therapie kann notwendig sein. Ist der Blut-
druck nicht kontrollierbar, sollte die Behand-
lung mit Epoetin alfa beendet werden.

Hypertensive Krisen mit Enzephalopathie
und Krampfanféllen, die unverziglicher arzt-
licher Hilfe und einer intensivmedizinischen
Betreuung bedurften, traten unter der Be-
handlung mit Epoetin alfa auch bei Patienten
auf, die zuvor einen normalen oder niedrigen
Blutdruck aufwiesen. Als mogliches Warn-
signal sollten insbesondere plétzlich ein-
setzende, stechende, migraneartige Kopf-
schmerzen beachtet werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

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

Epoetin alfa ist bei Patienten mit chroni-
scher Leberinsuffizienz mit Vorsicht anzu-
wenden. Die Sicherheit von Epoetin alfa ist
bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
bisher nicht erwiesen.

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

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

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

Wahrend der Behandlung mit Epoetin alfa
kann es innerhalb des Normbereiches zu
einem leichten dosisabhangigen Anstieg der
Thrombozytenzahl kommen. Dieser ist bei
fortgesetzter Behandlung ricklaufig. Zu-
satzlich wurde Uber Thrombozythdmie Uber
dem normalen Bereich hinaus berichtet. Es
wird empfohlen, die Thrombozytenzahl wah-
rend der ersten 8 Wochen der Behandlung
regelm&Big zu Uberwachen.

Alle anderen Ursachen einer Anamie (Ei-
sen-, Folséure- oder Vitamin-B;,-Mangel,
Aluminiumintoxikation,  Infektionen oder
Entztindungen, Blutverlust, Hdmolyse oder
Knochenmarkfibrose jeglicher Genese)
mussen vor Beginn einer Behandlung mit
Epoetin alfa sowie vor einer geplanten Do-
siserhéhung abgeklart und behandelt wer-
den. In den meisten Féllen gehen gleich-
zeitig mit der Zunahme des gepackten Zell-
volumens die Ferritinwerte im Serum zu-
rick. Um ein optimales Ansprechen auf
Epoetin alfa zu gewahrleisten, mussen aus-
reichende Eisenreserven sichergestellt wer-
den und falls notwendig, eine Eisensubsti-
tution erfolgen (siehe Abschnitt 4.2):

e FUr Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz, deren Serumferritinwerte unter
100 ng/ml liegen, wird eine orale Eisen-II-
Substitution empfohlen  (entsprechend
einer Dosierung von 200 bis 300 mg
elementares Eisen/Tag fur Erwachsene
und 100 bis 200 mg/Tag fur Kinder und
Jugendliche).

e FUr Tumorpatienten wird eine orale Eisen-
[I-Substitution (entsprechend einer Dosie-
rung von 200 bis 300 mg elementares
Eisen/Tag) empfohlen, wenn die Transfer-
rin-Sattigung unter 20 % liegt.
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e FUr Patienten in einem autologen Blut-
spendeprogramm sollte mit der oralen
Eisen-lI-Substitution (entsprechend einer
Dosierung von 200 mg elementares
Eisen/Tag) bereits einige Wochen vor der
Eigenblutspende begonnen werden, um
vor der Einleitung der Behandlung mit
Epoetin alfa sowie in deren weiterem
Verlauf ausreichend hohe Eisenreserven
zu gewahrleisten.

Patienten, bei denen ein groBer, elektiver
orthopé&discher Eingriff geplant ist, soll-
ten wéhrend der gesamten Dauer der
Behandlung mit Epoetin alfa eine orale
Eisen-II-Substitution (entsprechend einer
Dosierung von 200 mg elementares
Eisen/Tag) erhalten. Wenn mdglich, sollte
mit der Eisensubstitution bereits vor Ein-
leitung der Behandlung mit Epoetin alfa
begonnen werden, um adéquate Eisen-
reserven zu gewahrleisten.

Sehr selten wurde die Entwicklung oder
Exazerbation einer Porphyrie bei mit Epoe-
tin alfa behandelten Patienten beobachtet.
Epoetin alfa sollte bei Patienten mit Por-
phyrie mit Vorsicht angewendet werden.

Es wurde Uber schwere arzneimittelindu-
zierte Hautreaktionen (SCARs), einschlieB-
lich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN), die
lebensbedrohlich oder tédlich sein kdnnen,
im Zusammenhang mit Epoetin-Behand-
lungen berichtet. Schwerere Félle wurden
im Zusammenhang mit langwirkenden Epoe-
tinen beobachtet.

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

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

Die Nadelkappe der Fertigspritze enthélt
Naturkautschuk (ein Latex-Derivat), der bei
Personen, die auf Latex empfindlich reagie-
ren, schwere allergische Reaktionen her-
vorrufen kann.

Patienten sollen nur unter geeigneter Uber-
wachung von einer ESA auf ein anderes
umgestellt werden.

Erythroblastopenie

Uber das Auftreten einer Antikérper-vermit-
telten Erythroblastopenie (PRCA) wurde
nach monate- bis jahrelanger Behandlung
mit Epoetin alfa berichtet.

Ebenfalls traten Falle bei Patienten mit He-
patitis C auf, die mit Interferon und Ribavirin
behandelt wurden, wéhrend ESAs beglei-
tend eingesetzt wurden. Epoetin alfa ist fur
die Behandlung einer Anémie, die mit He-
patitis C assoziiert ist, nicht zugelassen.

Bei Patienten mit pldtzlichem Wirkverlust,
definiert als Verminderung der Hamoglobin-
werte (1-2 g/dl pro Monat) mit erhéhtem
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Bedarf an Transfusionen, sollte der Retiku-
lozytenwert bestimmt und die Ublichen
Ursachen fUr ein Nichtansprechen (z.B.
Eisen-, Folsaure- oder Vitamin-B;,-Mangel,
Aluminiumintoxikation,  Infektionen oder
Entztindungen, Blutverlust, Hamolyse und
Knochenmarkfibrose jeglicher Genese) ab-
geklart werden.

Bei einer paradoxen Verminderung der Ha-
moglobinwerte und der Entwicklung einer
schweren Ané&mie, die mit einem erniedrig-
ten Retikulozytenwert einhergeht, sollte die
Behandlung mit Epoetin alfa sofort abge-
setzt und die Anti-Erythropoetin-Antikérper
bestimmt 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 Anamie
bei Erwachsenen und Kindern mit chro-
nischer Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz, die mit Epoetin alfa behandelt wer-
den, sollten regelmaBig Hamoglobin-Be-
stimmungen durchgeflhrt werden, bis ein
stabiler H&moglobin-Wert erreicht wird. Die-
ser soll danach in regelmaBigen Abstéanden
Uberpruft werden.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz sollte der Hamoglobinanstieg 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 Niereninsuffi-
zienz sollte die Hdmoglobin-Erhaltungskon-
zentration den oberen Grenzwert des in Ab-
schnitt 4.2 angegebenen Bereichs der Ha-
moglobinkonzentration nicht Uberschreiten.
In klinischen Studien wurde ein erhohtes
Risiko 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 An-
wendung von Epoetinen zuzuschreiben ist,
wenn die Hamoglobinkonzentration Uber
den Wert erhdht ist, der fur die Kontrolle der
Andmie symptomatisch und zur Vermeidung
von Bluttransfusionen notwendig ist.

Vorsicht ist geboten, wenn die ERYPO-Do-
sis bei Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz gesteigert wird, da hohe kumu-
lierte Epoetin-Dosen mit einem gesteigerten
Mortalitatsrisiko, schwerwiegenden kardio-
vaskularen und zerebrovaskularen Ereig-
nissen assoziiert sein kdnnen. Bei Patien-
ten, die ein schlechtes Ansprechen des
Hamoglobinwertes auf Epoetin zeigen, soll-
ten alternative Grinde fUr das schlechte
Anprechen bedacht werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.1).

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz, denen Epoetin alfa subkutan gege-
ben wird, sollten regelmaBig Kontrollen hin-
sichtlich eines Wirkverlustes, definiert als
ein Nicht- oder vermindertes Ansprechen
auf eine Behandlung mit Epoetin alfa bei

Patienten, die zuvor auf eine solche Thera-
pie angesprochen haben, durchgeflhrt
werden. Dies zeigt sich durch eine anhal-
tende Verminderung der Hamoglobinwerte
trotz Steigerung der Epoetin-alfa-Dosis
(siehe Abschnitt 4.8).

Bei Anwendung von Epoetin alfa in lange-
ren Dosierungsintervallen (Ianger als einmal
wochentlich) kénnen bei einigen Patienten
moglicherweise keine ausreichenden Ha-
moglobinwerte aufrechterhalten  werden
(siehe Abschnitt 5.1), so dass eine Erho-
hung der Epoetin-alfa-Dosis erforderlich
werden kann. Die Hamoglobinwerte sind
regelmaBig zu kontrollieren.

Shuntthrombosen sind insbesondere bei
Hamodialysepatienten aufgetreten, die eine
Tendenz zur Hypotonie aufweisen oder
deren arteriovendse Fisteln Komplikationen
aufweisen (z.B. Stenosen, Aneurysmen,
etc.). Eine frihzeitige Shuntkorrektur und
Thromboseprophylaxe durch die Gabe von
z.B. Acetylsalicylséaure wird bei diesen Pa-
tienten empfohlen.

In Einzelfallen wurde Uber Hyperkaliamie be-
richtet, jedoch konnte ein Kausalzusam-
menhang nicht festgestellt werden. Bei Pa-
tienten mit chronischer Niereninsuffizienz
sollten die Serumelektrolyte Uberwacht wer-
den. Bei erhdhtem (oder ansteigendem)
Kaliumwert sollte zusatzlich zu einer geeig-
neten Behandlung der Hyperkalidmie erwo-
gen werden, die Epoetin-alfa-Therapie bis
zur Normalisierung der Kaliumwerte zu un-
terbrechen.

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

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

Behandlung von Patienten mit chemothe-
rapieinduzierter Andmie

Bei Tumorpatienten, die mit Epoetin alfa be-
handelt werden, sollten regelmaBig Hamo-
globin-Bestimmungen durchgeflhrt  wer-
den, bis ein stabiler Hamoglobin-Wert er-
reicht ist. Dieser soll danach in regelméaBi-
gen Abstanden Uberprift werden.

Epoetine sind Wachstumsfaktoren, die pri-
mar die Bildung von Erythrozyten anregen.
Erythropoetinrezeptoren koénnen auf der
Oberflache verschiedener Tumorzellen ex-
primiert werden. Wie bei allen Wachstums-
faktoren gibt es Bedenken, dass Epoetine
das Wachstum von Tumoren anregen
kénnten.

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




Fachinformation

ERYPO® FS
1000 I.E./0,5 ml/ 2000 I.E./0,5 ml/ 3000 I.E./0,3 ml/ 4000 I.E./0,4 ml/ 10 000 I.E./mi/ 40 000 L.E./ml

—
janssen )'

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

e ecine verklrzte Gesamtlberlebenszeit
und erhdhte Zahl an Todesféllen, zurlick-
zuflhren auf eine Tumorprogression nach
4 Monaten, bei Patientinnen mit metasta-
siertem Brustkrebs, die eine Chemothe-
rapie erhielten und bei denen Hadmoglo-
binwerte von 12 bis 14 g/dl (7,5 bis
8,7 mmol/l) angestrebt wurden.

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

e in einer Primar-Analyse wurde in der
Epoetin-alfa plus SOC (standard of care)-
Gruppe eine 9%ige Erhéhung des Risi-
kos fur PD (documented progressive
disease) oder Tod beobachtet und ein
um 15% erhdhtes Risiko, welches bei
Patientinnen mit metastasiertem Brust-
krebs, die eine Chemotherapie erhielten
und bei denen eine Hamoglobinkonzen-
tration zwischen 10 und 12 g/dl (6,2 bis
7,5 mmol/l) angestrebt wurde, statistisch
nicht ausgeschlossen werden kann.

In Anbetracht des oben Genannten sollten
in manchen Kklinischen Situationen Blut-
transfusionen die bevorzugte Behandlung
fr das Management einer Anamie bei Tu-
morpatienten sein. Die Entscheidung fur die
Gabe einer rekombinanten Erythropoetin-
Behandlung sollte auf einer Nutzen-Risiko-
Bewertung unter Einbeziehung des jeweili-
gen Patienten erfolgen, welche den speziel-
len Klinischen Kontext berlcksichtigen soll-
te. Faktoren, die bei dieser Beurteilung be-
rucksichtigt werden sollten, sollten die Art
des Tumors und sein Stadium, das Ausmaf
der Anémie, die Lebenserwartung, die Um-
gebung, in der der Patient behandelt wird,
und die Praferenz des Patienten einschlie-
Ben (siehe Abschnitt 5.1).

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

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

Alle speziellen Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen, die mit einem autologen Blut-
spendeprogramm  assoziiert sind, insbe-
sondere routineméaBiger Volumenersatz,
sollten bertcksichtigt werden.

Patienten, bei denen ein groBer elektiver
orthopédischer Eingriff vorgesehen ist

Fremdblutsparende MaBnahmen sollten bei
operativen Eingriffen immer zum Einsatz
kommen.

Patienten, die sich einem elektiven ortho-
padischen Eingriff unterziehen, haben ein
erhohtes Risiko fur thrombotische und vas-

kuldre Erkrankungen, besonders bei einer
zugrundeliegenden kardiovaskularen Er-
krankung. Daher sollte insbesondere bei
diesen Patienten eine angemessene
Thromboseprophylaxe erfolgen. Zusétzlich
sollten spezielle VorsichtsmaBnahmen bei
Patienten mit Disposition fur tiefe Venen-
thrombosen ergriffen werden. Weiterhin
besteht ein erhdhtes Risiko bei Behandlung
mit Epoetin alfa fir Patienten mit einem
Ausgangshamoglobinwert von > 13 g/dl fur
postoperative thrombotische/vaskulare Er-
krankungen. Aus diesem Grund sollte bei
Patienten mit einem Ausgangshamoglobin-
wert von > 13 g/dl Epoetin alfa nicht ge-
geben werden.

Die Anwendung von ERYPO kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren. Der Missbrauch durch Gesunde
(z.B. fur Dopingzwecke) kann zu einem
UbermaBigen Anstieg des Hamoglobinwer-
tes fUhren. Dies ist mit dem Risiko lebens-
bedrohlicher Komplikationen des Herz-
Kreislauf-Systems (Thromboserisiko durch
Hamokonzentration bei Polyglobulie) ver-
bunden.

Sonstiger Bestandteil

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Da Ciclosporin an Erythrozyten gebunden
wird, besteht potenziell die Maoglichkeit
einer Wechselwirkung. Wird Epoetin alfa
zusammen mit Ciclosporin angewendet,
sollten die Blutspiegel von Ciclosporin kon-
trolliert und die Ciclosporindosis dem stei-
genden Hamatokrit angepasst werden.

Aus in-vitro-Untersuchungen an Tumorge-
weben ergeben sich keine Hinweise auf eine
Wechselwirkung zwischen Epoetin alfa und
G-CSF oder GM-CSF bezlglich hdmatolo-
gischer Differenzierung oder Proliferation.

Bei erwachsenen Frauen mit metastasier-
tem Brustkrebs hatte die gleichzeitige sub-
kutane Gabe von 40.000 I.E./ml Epoetin
alfa und 6 mg/kg KG Trastuzumab keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Trastu-
zumab.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden und gut
kontrollierten Studien bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle  Studien haben eine
Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Demzufolge darf Epoetin alfa in
der Schwangerschaft nur angewendet wer-
den, wenn der mdgliche Nutzen gegentber
dem mdglichen Risiko fir den Féten Uber-
wiegt. Die Anwendung von Epoetin alfa wird
bei Schwangeren, die an einem autologen

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Blutspendeprogramm  teilnehmen, nicht
empfohlen.

Es ist nicht bekannt, ob exogenes Epoetin
alfa in die Muttermilch ausgeschieden wird.
Epoetin alfa sollte mit Vorsicht bei stillenden
Frauen angewendet werden. Eine Entschei-
dung ob das Stillen fortgeflihrt/unterbro-
chen oder die Therapie mit Epoetin alfa fort-
geflhrt/unterbrochen werden sollte, sollte
unter Berlcksichtigung des Nutzens des
Stillens fUr das Kind und des Nutzens der
Epoetin alfa Therapie fur die Frau getroffen
werden.

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

Zu potentiellen Auswirkungen von Epoetin

alfa auf die Fertilitdt von Méannern oder
Frauen wurden keine Studien durchgefiihrt.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zu den Auswirkungen auf die Verkehrstlich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen wurden keine Studien durchge-
fuhrt.

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die haufigste Nebenwirkung wéahrend der
Therapie mit Epoetin alfa ist ein dosisabhan-
giger Blutdruckanstieg bzw. die Verschlech-
terung einer bereits bestehenden Hyperto-
nie. Eine Uberwachung des Blutdrucks, ins-
besondere bei Therapiebeginn, sollte durch-
geflhrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die haufigsten in klinischen Studien mit
Epoetin alfa beobachteten Nebenwirkun-
gen waren Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen,
Fieber und Kopfschmerzen. Grippe&hnliche
Symptome kdnnen 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 be-
richtet; diese umfasste eine Kongestion der
oberen Atemwege und der Nase sowie eine
Nasopharyngitis.

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

Tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen

Von insgesamt 3.417 Probanden in 25 ran-
domisierten, Placebo- oder Standardthera-
pie-kontrollierten Doppelblindstudien wur-
den 2.094 mit Andmie in die Beurteilung des
allgemeinen Sicherheitsprofils von ERYPO
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
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arterielle Thrombosen?

MedDRA-Systemorganklasse Nebenwirkung (Ebene der Haufigkeit 2 i
bevorzugten Bezeichnung) I.Tllt N:edrgns:ko-MDS (niedrig oder
Erkrank des Bl dd Erythrobl ied Sel intermedir-1)
Lrnzar;suzgeemns e Bles unades Trrwyr:)r:woboistﬁgrile Y elten In der randomisierten, Placebo-kontrollierten
ymPhSy y multizentrischen Doppelblindstudie entwi-
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Hyperkaliamie’ Gelegentlich ckelten 4 Patienten (4,7 %) TVEs (plotzlicher
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit? Gelegentlich Tod, ischamischer Schlaganfall, Embolie
. - und Phlebitis). Alle TVEs traten in der mit
Anaphylaktische Reaktion Seften Epoetin alfa behandelten Gruppe in den
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Haufig ersten 24 Wochen der Studie auf. Bei drei
Krampfanfélle Gelegentlich Féallen wurde ein TVE bestétigt, wahrend
GefaBerkrankungen Hypertonie, vendse und Haufig im verbleibenden Fall (pldtzlicher Tod) das

Hypertensive Krise?

Nicht bekannt

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

Husten

Haufig

raums und Mediastinums

Kongestion der Atemwege Gelegentlich Kinder und Jugendliche mit chroni-

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen Sehr haufig Z‘_’h’e’ Niereninsuffizienz unter Hamo-
i

Erkrankungen der Haut und des Unter- | Ausschlag Héaufig a ys,e ) . .

hautzellgewebes Urtikariad Gelegentich Von Kindern und Jugendlichen mit chroni-

Angioneurotisches Odems?

Nicht bekannt

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Arthralgie, Knochenschmerzen,
Myalgie, Schmerzen in den
Extremitaten

Haufig

Symptome, Reaktion an fjer In-
jektionsstelle, periphere Odeme

Kongenitale, familidre und genetische Akute Porphyried Selten angefihrt oder mit der zugrundeliegenden
Erkrankungen Erkrankung nicht Ubereinstimmend sind,
Allgemeine Erkrankungen und Fieber Sehr haufig wurden bei dieser Patientengruppe nicht
Beschwerden am Verabreichungsort Schittelfrost, grippeahnliche | Haufig berichtet.

Arzneimittel unwirksam?

Nicht bekannt

Untersuchungen

Erythropoetin-Antikorper positiv

Selten

' Haufig unter Dialyse

2 EinschlieBlich arterieller und vendser sowie tddlicher und nicht-tédlicher Ereignisse wie z. B.
tiefe Venenthrombosen, Lungenembolien, Netzhautthrombosen, arterielle Thrombosen
(einschlieBlich Myokardinfarkte), zerebrovaskulare Insulte (einschlieBlich Hirninfarkte und
Hirnblutungen), transitorische ischdmische Attacken, Shuntthrombosen (auch an den
Dialysegeréaten) sowie Thrombosen in arteriovendsen Shunt-Aneurysmen

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

Behandlung erwachsener Patienten

thromboembolische Ereignis nicht bestatigt
wurde. Zwei Patienten wiesen signifikante
Risikofaktoren auf (Vorhofflimmern, Herzin-
suffizienz und Thrombophlebitis).

scher Niereninsuffizienz unter Dialyse liegen
nur in begrenztem Umfang im Rahmen Kli-
nischer Studien erhobene oder nach der
Zulassung gewonnene Daten vor. Speziell
in diesen Altersgruppen auftretende Neben-
wirkungen, die in der obigen Tabelle nicht

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Juni 2021

2 Studien mit Patienten unter Dialyse
[N =97 behandelte CRF-Patienten], 1.404
behandelte Tumorpatienten aus 16 Studien
zu chemotherapieinduzierter Anamie, 147 be-
handelte Patienten aus 2 Studien zur auto-
logen Blutspende, 213 behandelte Patien-
ten aus 1 Studie im perioperativen Setting
sowie 102 behandelte Patienten in 2 Stu-
dien zu MDS. Nebenwirkungen, die von den
im Rahmen dieser Studien mit Epoetin alfa
behandelten Patienten mit einer Haufigkeit
von = 1% angegeben wurden, werden in
der Tabelle auf Seite 7 aufgelistet.

Die Haufigkeitsangaben sind wie folgt defi-
niert: Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);
selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwir-
kungen

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

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

Hypertensive Krisen mit Enzephalopathie
und Krampfanféllen, die unverzlglicher
arztlicher Hilfe und einer intensivmedizini-
schen Betreuung bedurften, traten unter
der Behandlung mit Epoetin alfa auch bei
Patienten auf, die zuvor einen normalen
oder niedrigen Blutdruck aufwiesen. Als
mogliches Warnsignal sind insbesondere
plétzlich einsetzende, stechende, migrane-
artige Kopfschmerzen zu beachten (siehe
Abschnitt 4.4).

Sehr selten (< 1/10.000 Félle pro Patien-
tenjahr) wurde nach monate- bis jahrelan-
ger Behandlung mit ERYPO eine Antikor-
per-vermittelte Erythroblastopenie beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.4). Es wurden mehr
Falle im Zusammenhang mit der subkuta-
nen Anwendung berichtet, als mit der intra-
vendsen Anwendung.

Der in der Nadelkappe enthaltene Natur-
kautschuk kann schwere allergische Reak-
tionen hervorrufen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Die therapeutische Breite von Epoetin alfa
ist sehr groB. Uberdosierung von Epoetin
alfa kann zu Wirkungen fuhren, die die phar-
makologischen Effekte des Hormons noch
weiter verstarken kénnen. Bei exzessiv ho-
hen Hamoglobinwerten kann ein Aderlass
durchgefthrt werden. Wenn notwendig,
sollten zusatzliche supportive MaBnahmen
bereitgestellt werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Antiandmika, ATC-Code: BO3XA01

Wirkmechanismus

Erythropoetin (EPO) ist ein Glycoprotein-
Hormon, das priméar in der Niere als Reak-
tion auf eine Hypoxie gebildet wird und als
zentraler Regulator der Erythrozytenneubil-
dung fungiert. EPO ist an allen Phasen der
Erythropoese beteiligt, wobei es seine
Hauptwirkung auf der Ebene der Erythro-
zyten-Vorlauferzellen entfaltet. Nach der
Bindung von EPO an seinen Rezeptor auf
der Zellmembran aktiviert es Signaltrans-
duktionswege, die ihrerseits die Apoptose
modifizieren und die Erythrozytenprolifera-
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tion stimulieren. Rekombinantes humanes
EPO (Epoetin alfa), das in Ovarialzellen des
chinesischen Hamsters exprimiert wird,
weist eine mit dem menschlichen renalen
EPO identische Sequenz von 165 Amino-
sauren auf; mittels funktioneller Untersu-
chungsmethoden lassen sich die beiden
Molekdle nicht voneinander unterscheiden.
Das apparente Molekulargewicht von Ery-
thropoetin betragt 32.000 bis 40.000 Dal-
ton.

Erythropoetin ist ein Wachstumsfaktor, das
hauptséchlich die Bildung von Erythrozyten
stimuliert. Erythropoetin-Rezeptoren kénnen
auf der Oberflache verschiedener Tumorzel-
len exprimiert werden.

Pharmakodynamische Wirkungen
Gesunde Probanden

Nach Einzeldosen von Epoetin alfa (20.000
bis 160.000 I.E. subkutan) zeigte sich hin-
sichtlich der untersuchten pharmakodyna-
mischen Marker (Retikulozyten, Erythro-
zyten und Hamoglobinwerte) ein dosisab-
hangiges Ansprechen. Der prozentuale
Retikulozytenanteil wies hierbei ein klares
Konzentrations-Zeit-Profil im Hinblick auf
den Spitzenwert und den Abfall auf den
Ausgangswert auf. Fir die Erythrozyten-
und Hamoglobinwerte wurde ein weniger
klar akzentuiertes Profil beobachtet. Im All-
gemeinen stiegen alle pharmakodynami-
schen Marker linear mit steigender Dosis
an und erreichten bei den héchsten Dosen
auch ein maximales Ansprechen.

In weiteren pharmakodynamischen Studien
wurde die Gabe von einmal wochentlich
40.000 I.E. mit der von dreimal wochentlich
150 L.LE./kg KG verglichen. Ungeachtet be-
stimmter Unterschiede in den Konzentra-
tions-Zeit-Kurven war das pharmakodyna-
mische Ansprechen (gemessen am prozen-
tualen Anteil der Retikulozyten, des Hamo-
globins und an der Gesamtzahl der Erythro-
zyten) unter beiden Dosierungen &hnlich.
Ergénzende Studien verglichen die jeweils
subkutane Gabe von einmal wdchentlich
40.000 I.E. Epoetin alfa mit der von zwei-
wochentlich 80.000 bis 120.000 I.E. Auf
Grundlage der Ergebnisse dieser pharma-
kodynamischen Studien mit gesunden Pro-
banden scheint die einmal wdchentliche
Gabe von 40.000 I.E. im Hinblick auf die
Erythropoese wirksamer zu sein als die
Gabe alle zwei Wochen, auch wenn bei
wochentlicher und zweiwdchentlicher Gabe
eine ahnliche Retikulozytenproduktion be-
obachtet wurde.

Chronische Niereninsuffizienz

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

Chemotherapieinduzierte Andmie

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

In einer Studie wurden die Gabe von drei-
mal wochentlich 150 I.E./kg KG und die von
einmal wochentlich 40.000 I.E. bei gesun-
den Probanden und anéamischen Tumorpa-
tienten miteinander verglichen. Die Zeitpro-
file der Veranderungen des prozentualen
Anteils der Retikulozyten, des Hamoglobin-
und des Erythrozytenwertes waren unter
beiden Dosierungen bei den Gesunden wie
auch bei den anémischen Tumorpatienten
ahnlich. Die AUCs der entsprechenden
pharmakodynamischen Parameter stimm-
ten unter dreimal wéchentlich 150 I.E./kg
KG und einmal wdchentlich 40.000 I.E. bei
den gesunden Probanden und den anami-
schen Tumorpatienten ebenfalls Gberein.

Erwachsene, die an einem autologen
Blutspendeprogramm teilnahmen

Epoetin alfa erwies sich als wirksam sowohl
im Hinblick auf die Neubildung von Erythro-
zyten zugunsten der Eigenblutgewinnung
als auch bezUglich der Begrenzung des
Hamoglobinabfalls bei Patienten vor einem
geplanten groBen chirurgischen Eingriff, bei
denen eine bedarfsgerechte Eigenblutspen-
de nicht zu erwarten war. Die starksten
Effekte wurden bei Patienten mit niedrigem
Hamoglobinwert (< 13 g/dl) beobachtet.

Behandlung von erwachsenen
Patienten vor einem groBen elektiven
orthopédischen Eingriff

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Chronische Niereninsuffizienz

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

In klinischen Studien reagierten ca. 95 % der
Patienten auf eine Anfangsdosis von dreimal
wdchentlich 50 bis 150 I.E./kg KG mit einem
klinisch signifikanten Anstieg des Hamato-
krits. Nach etwa zwei Behandlungsmonaten
bendtigten praktisch alle Patienten keine
weiteren Transfusionen. Nach dem Errei-
chen des Zielhdmatokrits wurde die Erhal-
tungsdosis fUr jeden Patienten individuell
ermittelt.

In den drei groBten klinischen Studien mit
erwachsenen Hamodialysepatienten betrug
die fur eine Stabilisierung des Hamatokrits
zwischen 30 und 36 % erforderliche media-

ne Erhaltungsdosis ca. 75 I.E./kg KG drei-
mal wochentlich.

In einer doppelblinden, Placebo-kontrollier-
ten multizentrischen Studie zur Lebens-
qualitdat von Hamodialysepatienten konnte
gegenuber der Placebo-Gruppe bei den mit
Epoetin alfa behandelten Patienten nach
sechsmonatiger Behandlung eine klinisch
und statistisch signifikante Verbesserung im
Hinblick auf Erschoépfung, korperliche Be-
schwerden, personliche Beziehungen und
Depression (Kidney Disease Questionnaire)
nachgewiesen werden. Die Patienten in der
mit Epoetin alfa behandelten Gruppe nah-
men zudem an einer offenen Verlange-
rungsstudie teil, in der eine Verbesserung
der Lebensqualitat Gber einen Zeitraum von
weiteren 12 Monaten nachgewiesen wer-
den konnte.

Erwachsene Patienten mit noch nicht
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz

In klinischen Studien mit noch nicht dialyse-
pflichtigen Patienten mit chronischer Nie-
reninsuffizienz, die mit Epoetin alfa behan-
delt wurden, betrug die durchschnittliche
Behandlungsdauer knapp 5 Monate. Diese
Patienten sprachen auf die Behandlung mit
Epoetin alfa 8hnlich an wie die Dialysepa-
tienten. Die noch nicht dialysepflichtigen
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
zeigten einen dosisabhangigen und anhal-
tenden Hamatokrit-Anstieg, sowohl bei in-
travendser als auch bei subkutaner Gabe
von Epoetin alfa. Beide Applikationsarten
von Epoetin alfa flhrten zu einem &hnlichen
Anstieg des Hamatokritwertes. Darlber hi-
naus konnten mit Epoetin-alfa-Dosen von
75 bis 150 I.E./kg/Woche Uber einen Zeit-
raum von bis zu 6 Monaten Hamatokrit-
werte von 36 bis 38% aufrechterhalten
werden.

In zwei Studien zu erweiterten Dosisinter-
vallen von ERYPO (dreimal pro Woche, ein-
mal pro Woche, einmal alle 2 Wochen so-
wie einmal alle 4 Wochen) konnten bei eini-
gen Patienten mit langeren Dosisintervallen
keine adaquaten Ha&moglobinwerte auf-
rechterhalten werden, so dass die diesbe-
zUglich im Studienprotokoll definierten Ab-
bruchkriterien erreicht wurden (0% in den
Gruppen mit einmal wochentlicher Gabe,
3,7% in den Gruppen mit zweiwdchentli-
cher Gabe und 3,3% in den Gruppen mit
vierwdchentlicher Gabe).

In einer randomisierten prospektiven Studie
(CHOIR) wurden 1.432 anamische, nicht
dialysepflichtige Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz untersucht. Die Patienten
erhielten eine Behandlung mit Epoetin alfa,
mit der der H&moglobinwert dauerhaft auf
13,5 g/dl (oberhalb der empfohlenen Ha-
moglobinkonzentration) oder auf 11,3 g/dl
eingestellt werden sollte. Ein schwerwie-
gendes kardiovaskuldares Ereignis (Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Hospita-
lisierung wegen Herzinsuffizienz) trat bei
125 (18 %) der 715 Patienten in der Gruppe
mit dem héheren Hamoglobinwert gegen-
Uber 97 (14 %) der 717 Patienten in der
Gruppe mit dem niedrigeren Hamoglobin-
wert auf (Hazard Ratio [HR] 1,3, 95% Ki:
1,0; 1,7, p = 0,03).

Gepoolte post-hoc Analysen klinischer Stu-
dien mit ESAs sind bei Patienten mit chro-

007104-67519




Juni 2021

Fachinformation

—
janssen )'

ERYPO® FS

1000 I.E./0,5 ml/ 2000 1.E./0,5 ml/ 3000 I.E./0,3 mi/ 4000 I.E./0,4 mi/ 10 000 I.E./ml/ 40 000 IL.E./ml

nischer Niereninsuffizienz (dialysepflichtige,
nicht-dialysepflichtige, diabetische und nicht-
diabetische Patienten) durchgefiihrt wor-
den. Eine Tendenz zu erhdhtem Risiko be-
urteilt fir Mortalitat aller Ursachen, kardio-
vaskuléare und zerebrovaskulare Ereignisse,
die mit hoéheren kumulierten ESA-Dosen
assoziiert sind, wurde unabhangig vom
Diabetes- oder Dialysestatus beobachtet
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Behandlung von Patienten mit chemo-
therapieinduzierter Andmie

Epoetin alfa wurde auch in klinischen Studi-
en mit erwachsenen anamischen Tumorpa-
tienten mit lymphatischen und soliden Tu-
moren sowie mit Patienten unter verschie-
denen Chemotherapie-Regimen inkl. Platin-
haltiger und nicht-Platin-haltiger Therapien
untersucht. In diesen Studien konnte nach-
gewiesen werden, dass Epoetin alfa sowohl
bei dreimal als auch bei einmal wdchentli-
cher Gabe nach einmonatiger Therapie bei
anamischen Tumorpatienten den H&moglo-
binwert erhdhte und den Transfusionsbe-
darf 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 Neo-
plasien ebenso auf die Behandlung mit
Epoetin alfa ansprechen wie Patienten mit
soliden Tumoren; ebenso sprechen Patien-
ten mit oder ohne Infiltration des Knochen-
marks vergleichbar auf eine Epoetin-alfa-
Therapie an. Die Vergleichbarkeit zwischen
den Epoetin-alfa- und den Placebo-Grup-
pen im Hinblick auf die Intensitét der Che-
motherapie konnte in den Chemotherapie-
studien anhand einer vergleichbaren Neu-
trophilen-AUC bei den mit Epoetin alfa und
den mit Placebo behandelten Patienten
nachgewiesen werden; auch war der Anteil
der Patienten, bei denen die absolute Neutro-
philenzahl auf unter 500 bis 1.000 Zellen/pul
abfiel, in den mit Epoetin alfa und den mit
Placebo behandelten Gruppen ahnlich.

In einer prospektiven, randomisierten, dop-
pelblinden, Placebo-kontrollierten Studie,
die an 375 andmischen Patienten mit ver-
schiedenen nicht-myeloischen Tumoren mit
Nicht-Platinhaltiger Chemotherapie durch-
geflhrt wurde, zeigte sich eine signifikan-
te Reduktion der anédmiebedingten Folge-
erscheinungen (beispielsweise Fatigue/Er-
schdpfung, verminderte Leistungsfahigkeit
und Aktivitatseinschrankung). Diese Folge-
erscheinungen wurden mit folgenden In-
strumenten und Skalen ermittelt: Functio-
nal Assessment of Cancer Therapy Anemia
(FACT-An) General Scale, FACT-An Fatigue
Scale und Cancer Linear Analogue Scale
(CLAS). Zwei weitere, Kleinere, randomi-
sierte, Placebo-kontrollierte Studien konn-
ten keine signifikante Verbesserung der mit
EORTC-QLQ-C30 Scale oder CLAS ermit-
telten Lebensqualitat zeigen.

In finf groBen kontrollierten Studien, die
insgesamt 2.833 Patienten einschlossen,
wurden das Uberleben und die Tumorpro-
gression untersucht. Vier dieser finf Stu-
dien waren doppelblind, Placebo-kontrolliert,
eine Studie war offen. In diesen Studien
wurden einerseits Patienten rekrutiert, die
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mit Chemotherapie behandelt wurden (zwei
Studien), andererseits Patientenpopulatio-
nen, bei denen ESAs nicht indiziert sind:
Patienten mit Tumoranamie, die keine Che-
motherapie erhalten, und Patienten mit
Kopf- und Halstumoren, die eine Radio-
therapie erhalten. Bei zwei Studien betrug
die Zielhdamoglobinkonzentration > 13 g/dl,
in den verbleibenden 3 Studien betrug die-
se 12 bis 14 g/dl. In der offenen Studie gab
es keinen Unterschied im Gesamtuberle-
ben zwischen Patienten, die mit humanen
rekombinanten Erythropoetinen behandelt
wurden und der Kontrollgruppe. In den vier
Placebo-kontrollierten Studien betrug die
Hazard-Ratio fUr das Gesamtlberleben
zwischen 1,25 und 2,47 zugunsten des
Kontrollarms.

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

Zudem wurde eine patientenbasierte Ana-
lyse mit mehr als 13.900 Tumorpatienten
(Chemo-, Radio-, Chemoradio- oder keine
Therapie) durchgeflihrt, die an 53 kontrollier-
ten klinischen Studien mit verschiedenen
Epoetinen teilnahmen. Die Meta-Analyse der
Daten des Gesamtuiberlebens 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% KI: 0,97,
1,11; 38 Studien und 10.441 Patienten). Die
Meta-Analyse zeigte ferner ein signifikant
erhdhtes relatives Risiko fur thromboembo-
lische Ereignisse bei Krebspatienten, die
rekombinante humane Erythropoetine er-
hielten (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurde eine randomisierte, offene, multi-
zentrische Studie mit 2.098 anamischen
Frauen mit metastasiertem Brustkrebs
durchgefihrt, die eine Erstlinien- oder
Zweitlinien-Chemotherapie erhielten. Dies
war eine Nicht-Unterlegenheits-Studie, die
dazu bestimmt war, ein um 15 % erhdhtes
Risiko fur eine Tumorprogression oder Tod
durch Epoetin alfa plus SOC im Vergleich
zu SOC alleine auszuschlieBen. Zum Zeit-
punkt des klinischen Daten-Cut-off betrug
das mediane progressionsfreie Uberleben
(PFS, progression free survival) je nach
Beurteilung der Erkrankungsprogression
durch den Prlfarzt 7,4 Monate in jedem
Arm (HR 1,09; 95% KI: 0,99; 1,20) und
zeigte, dass das Studienziel nicht erreicht
wurde. Im Epoetin alfa plus SOC-Arm er-
hielten signifikant weniger Patientinnen Ery-
throzyten-Transfusionen (5,8 % im Vergleich
zu 11,4%); allerdings hatten signifikant
mehr Patientinnen im Epoetin alfa plus
SOC-Arm thrombotische vaskulare Ereig-
nisse (2,8% im Vergleich zu 1,4%). Zum
Zeitpunkt der abschlieBenden Analyse wur-
den 1.653 Todesfalle gemeldet. Das me-

diane GesamtUberleben in der Epoetin alfa
plus SOC-Gruppe betrug 17,8 Monate im
Vergleich zu 18,0 Monaten in der Gruppe
mit SOC alleine (HR 1,07; 95% KI: 0,97;
1,18). Die mediane Zeit bis zur Progression
(TTP, time to progression) betrug basierend
auf der durch den Prifarzt bestimmten Er-
krankungsprogression  (PD, progressive
disease) in der Epoetin alfa plus SOC-
Gruppe 7,5 Monate und in der Gruppe mit
SOC alleine 7,5 Monate (HR 1,099; 95 %
Kl: 0,998; 1,210). Die mediane Zeit bis zur
Progression (TTP) betrug basierend auf der
durch einen unabhéngigen Untersuchungs-
ausschuss (IRC, Independent Review
Committee) bestimmten Erkrankungspro-
gression (PD) in der Epoetin alfa plus
SOC-Gruppe 8,0 Monate und in der Grup-
pe mit SOC alleine 8,3 Monate (HR 1,033;
95 % Kl: 0,924; 1,156).

Autologes Blutspendeprogramm

Die Wirkung von Epoetin alfa zur Erleichte-
rung von Eigenblutspenden wurde bei Pa-
tienten mit niedrigem Hamatokrit (< 39 %,
keine Eisenmangelanamie), bei denen eine
groBe orthopadische Operation geplant war,
im Rahmen einer Placebo-kontrollierten Dop-
pelblindstudie mit 204 Patienten sowie in
einer einfach verblindeten, Placebo-kontrol-
lierten Studie mit 55 Patienten untersucht.

In der Doppelblindstudie erhielten die Pa-
tienten Uber einen Zeitraum von 3 Wochen
im Abstand von 3 bis 4 Tagen jeweils einmal
téglich 600 I.LE./kg KG Epoetin alfa oder
Placebo intravents (insgesamt 6 Dosen).
Im Durchschnitt konnten die mit Epoetin al-
fa behandelten Patienten signifikant mehr
Einheiten Eigenblut spenden (4,5 Einheiten)
als die mit Placebo behandelten Patienten
(8,0 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.LE./kg = 4,4 Einheiten; Epoetin alfa
600 I.E./kg = 4,7 Einheiten) als die mit Pla-
cebo behandelten Patienten (2,9 Einheiten).

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

GroBe elektive orthopéddische Eingriffe
Der Einfluss von Epoetin alfa (300 I.E./kg
KG oder 100 I.E./kg KG) auf den Bedarf an
Fremdbluttransfusionen wurde im Rahmen
einer Placebo-kontrollierten klinischen Dop-
pelblindstudie bei erwachsenen Patienten
ohne Eisenmangel untersucht, bei denen
eine groBe, elektive orthopadische HUft-
oder Knieoperation geplant war. Epoetin al-
fa wurde Uber einen Zeitraum von 10 Tagen
praoperativ, am OP-Tag sowie Uber weitere
vier Tage postoperativ jeweils subkutan ge-
geben. Die Patienten wurden nach ihrem
Ausgangshamoglobin stratifiziert (< 10 g/dl,
> 10 bis < 13 g/dl und > 13 g/dI).

Epoetin alfa 300 I.E./kg KG reduzierte das
Risiko fur eine Fremdbluttransfusion bei den
Patienten mit einem Ausgangshamoglobin
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Basismerkmale fiir Patienten mit sEPO < 200 mU/ml zum Zeitpunkt der

Voruntersuchung
Randomisiert
Epoetin alfa Placebo
Gesamt (n)° 858 45
Voruntersuchung seEPO < 200 mU/ml (n) 71 39
Hamoglobin (g/1)
n 71 39
Mittelwert 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Median 94,0 96,0
Bereich (71; 109) (69; 105)
95 % CI fur Mittelwert (90,1; 94,1) (89,3; 94,9)
Bisherige Transfusionen
n 71 39
Ja 1(43,7%) 17 (43,6%)
< 2 RBC Einheiten 6 (51,6%) 9 (52,9%)
> 2 und < 4 RBC Einheiten 4 (45,2%) 8 (47,1%)
> 4 RBC Einheiten 1(3,2%) 0
Nein 40 (56,3%) 2 (56,4%)

a fUr einen Patienten lagen keine sEPO-Daten vor

bim = 200 mU/mI-Stratum waren 13 Patienten in der Epoetin alfa-Gruppe und 6 Patienten in

der Placebo-Gruppe

von > 10 bis < 13 g/dl signifikant. Sechzehn
Prozent der mit Epoetin alfa 300 |.E./kg KG
behandelten Patienten, 23 % der mit Epoe-
tin alfa 100 I.E./kg KG behandelten Patien-
ten und 45 % der mit Placebo behandelten
Patienten bendtigten eine Transfusion.

In einer offenen Parallelgruppen-Studie mit
erwachsenen Patienten ohne Eisenmangel,
die einen Ausgangshé&moglobinwert von
> 10 bis < 13 g/dl aufwiesen und bei denen
eine groBe, elektive orthopadische HUft-
oder Knieoperation geplant war, wurden die
beiden folgenden Dosierungsschemata mit-
einander verglichen: Epoetin alfa 300 I.E./
kg KG subkutan taglich tber einen Zeitraum
von 10 Tagen praoperativ, am OP-Tag so-
wie Uber weitere vier Tage postoperativ vs.
Epoetin alfa 600 I.E./kg subkutan einmal
wochentlich Uber einen Zeitraum von 3 Wo-
chen praoperativ sowie am OP-Tag.

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

Das in den beiden Behandlungsgruppen
beobachtete erythropoetische Ansprechen
flhrte zu &hnlichen Transfusionsraten (16 %
in der Gruppe mit 600 |.E./kg KG wdchent-
lich und 20 % in der Gruppe mit 300 I.E./kg
KG taglich).

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

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

Die Patienten wurden nach ihrem Erythro-
poetin-Serum (sEPO)-Spiegel und nach
ihrem bisherigen Transfusionsstatus zum
Zeitpunkt der Voruntersuchung stratifiziert.
Die wesentlichen Basismerkmale vor Thera-
piebeginn des < 200 mU/mI-Stratums wer-
den in der oben stehenden Tabelle gezeigt.

Das erythroide Ansprechen wurde geman
den Kiriterien der International Working
Group (IWG) von 2006 definiert als entwe-
der ein Anstieg der Hamoglobinkonzentra-
tion um = 1,5 g/dl gegenliber dem Aus-
gangswert oder eine Reduktion der trans-
fundierten Erythrozyteneinheiten um min-
destens 4 Einheiten alle 8 Wochen im Ver-
gleich zu den 8 Wochen vor Therapiebeginn
bei einer Ansprechdauer 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 gegentber 2 von

5 (4,4 %) der Patienten in der Placebo-
Gruppe gezeigt (p < 0,001). Alle anspre-
chenden Patienten befanden sich im Stra-
tum, das bei der Voruntersuchung einen
sEPO-Spiegel < 200 mU/ml hatte. In dieser
Gruppe zeigten 20 von 40 (50%) der
Patienten ohne vorherige Transfusion ein
erythroides Ansprechen wahrend der ers-
ten 24 Wochen, verglichen mit 7 von 31
(22,6 %) der Patienten mit vorheriger Trans-
fusion (zwei Patienten mit vorheriger Trans-
fusion erreichten den primaren Endpunkt mit
einer Reduktion der transfundierten Ery-
throzyteneinheiten um mindestens 4 Ein-
heiten alle 8 Wochen im Vergleich zu den
8 Wochen vor Therapiebeginn).

Die mediane Zeit vom Therapiebeginn bis
zur ersten Transfusion war in der mit Epoe-
tin 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 Epoe-

tin alfa weiter verlangert (142 vs. 50 Tage,
p = 0,007). Der prozentuale Anteil der
transfundierten Patienten in der mit Epoetin
alfa behandelten Gruppe sank von 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 Zeitrdumen eine Zunahme der
Transfusionsrate von 48,9 % auf 54,1 % be-
obachtet wurde.

Kinder und Jugendliche
Chronische Niereninsuffizienz

Epoetin alfa wurde im Rahmen einer 52-wo-
chigen, offenen, nicht randomisierten Klini-
schen Studie mit offenem Dosisbereich bei
Kindern und Jugendlichen mit chronischer
Niereninsuffizienz und Hamodialysebehand-
lung 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 Dosie-
rung von 75 I.E./kg KG/Woche, verteilt auf 2
oder 3 separate Dosen, im Anschluss an die
Dialyse gegeben; diese Dosierung wurde
in Abstanden von 4 Wochen um jeweils
75 1.E./kg KG/Woche (bis zu einem Maxi-
mum 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 er-
reichten diesen Hamoglobinkonzentrations-
bereich. Die mediane Zeit bis zum Erreichen
des Zielwertes betrug 11 Wochen, die me-
diane Dosis bei Erreichen des Zielwertes
betrug 150 I.E./kg KG/Woche. Von den Pa-
tienten, die den Zielwert erreichten, erhiel-
ten 90 % ein Dosisregime mit 3 Gaben pro
Woche.

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

Klinische Daten fur die subkutane Anwen-
dung bei Kindern sind begrenzt. In 5 kleinen,
offenen, unkontrollierten Studien (die Anzahl
der Patienten variierte zwischen 9-22, ins-
gesamt n = 72) wurde Epoetin alfa Kindern
mit einer Startdosis von 100 |.E./kg KG/
Woche bis 150 I.E./kg KG/Woche subku-
tan gegeben, mit der Méglichkeit diese auf
bis zu 300 I.E./kg KG/Woche zu steigern.
In diesen Studien waren die meisten
Prédialysepatienten (n = 44), 27 Patienten
unter Peritonealdialyse und 2 Patienten
unter Hamodialyse in einem Alter zwischen
4 Monaten und 17 Jahren. Insgesamt zeig-
ten diese Studien methodologische Ein-
schrankungen, aber die Behandlung war
mit einer positiven Entwicklung zu héheren
Hamoglobinwerten assoziiert. Unerwartete
Nebenwirkungen wurden nicht berichtet
(siehe Abschnitt 4.2).

Chemotherapieinduzierte Andmie

Epoetin alfa 600 I.E./kg KG (einmal wo-
chentlich intravents oder subkutan ange-
wendet) wurde in einer randomisierten, dop-
pel-blinden, Placebo-kontrollierten, 16-wo-
chigen Studie und in einer randomisierten,
kontrollierten, offenen, 20-wdchigen Studie
mit anamischen padiatrischen Patienten
untersucht, die eine myelosuppressive
Chemotherapie fir die Behandlung ver-

007104-67519




Juni 2021

Fachinformation

—
janssen )'

ERYPO® FS

1000 I.E./0,5 ml/ 2000 1.E./0,5 ml/ 3000 I.E./0,3 mi/ 4000 I.E./0,4 mi/ 10 000 I.E./ml/ 40 000 IL.E./ml

schiedener nicht-myeloischer maligner Er-
krankungen im Kindesalter erhielten.

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

In der 20-wdéchigen Studie (n = 225) wurde
kein signifikanter Unterschied des primaren
Wirksamkeitsendpunktes beobachtet, d. h.
im Verhaltnis der Patienten, die eine Ery-
throzyten-Transfusion nach Tag 28 beno-
tigten (62 % der mit Epoetin alfa behandel-
ten Patienten versus 69 % der Patienten
mit Standardtherapie).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Zwolf bis 18 Stunden nach subkutaner In-
jektion erreichen die Serumspiegel von
Epoetin alfa ein Maximum. Nach wiederhol-
ter, einmal wdchentlicher, subkutaner Gabe
von 600 I.E./kg KG war keine Kumulation zu
beobachten.

Die absolute Bioverflgbarkeit betragt bei
gesunden Probanden nach subkutaner Ga-
be ca. 20 %.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen betrug bei
gesunden Probanden nach intravendser
Anwendung von 50 oder 100 I.E./kg KG
49,3 ml/kg. Bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz lag das Verteilungsvolu-
men nach intravendser Einmalgabe (12 1.E./
kg KG) bei 57-107 ml/kg und nach wie-
derholter Gabe (48-192 I.E./kg KG) bei
42-64 ml/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 Anwen-
dung wird bei gesunden Probanden auf ca.
24 Stunden geschétzt.

Die mittlere CL/F betrug bei Gabe von drei-
mal wochentlich 150 LE./kg KG bzw. ein-
mal wdchentlich 40.000 I.E. bei gesunden
Probanden jeweils 31,2 resp. 12,6 ml/h/kg
KG. Bei andmischen Tumorpatienten betrug
die mittlere CL/F bei Gabe von dreimal wo-
chentlich 150 I.LE./kg KG bzw. einmal wo-
chentlich 40.000 L.E. 45,8 bzw. 11,3 mI/h/
kg KG. Bei den meisten andmischen Tu-
morpatienten war die CL/F unter einer zy-
klischen Chemotherapie bei subkutaner
Gabe von einmal wdéchentlich 40.000 I.E.
bzw. dreimal wodchentlich 150 LE./kg KG
geringer als bei gesunden Probanden.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Bei gesunden Probanden wurde nach intra-
vendser Anwendung von dreimal wochent-
lich 150 und 300 L.LE./kg KG ein dosisab-
hangiger Anstieg der Epoetin-alfa-Serum-
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konzentration beobachtet. Die subkutane
Anwendung von Epoetin-alfa-Einzeldosen
zwischen 300 und 2.400 |.E./kg KG ergab
eine lineare Beziehung zwischen der an-
gewendeten Dosis und der mittleren Cipax
sowie der mittleren AUC. Bei gesunden
Probanden wurde eine inverse Beziehung
zwischen der scheinbaren Clearance und
der Dosis festgestellt.

In Studien zu verlédngerten Dosierungsinter-
vallen (einmal wdchentlich 40.000 I.E. und
zweimal wochentlich 80.000, 100.000 und
120.000 I.E.) wurde unter steady-state-
Bedingungen eine lineare, aber nicht dosis-
proportionale Beziehung zwischen der an-
gewendeten Dosis und der mittleren Cpa
sowie der mittleren AUC beobachtet.

Pharmakokinetische/pharmako-
dynamische Zusammenhénge

Epoetin alfa zeigt, unabhéngig von der Art
der Anwendung, eine dosisabhéngige Wir-
kung auf die hdmatologischen Parameter.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen mit chro-
nischer Niereninsuffizienz wurde nach wie-
derholter intravendser Gabe von Epoetin
alfa Uber eine Halbwertszeit von etwa 6,2
bis 8,7 Stunden berichtet. Das pharmakoki-
netische Profil von Epoetin alfa bei Kindern
und Jugendlichen scheint dem bei Erwach-
senen &hnlich zu sein.

Pharmakokinetische Daten in Neugebore-
nen sind begrenzt.

Eine Studie mit 7 Friihgeborenen mit sehr
geringem Geburtsgewicht und 10 gesunden
Erwachsenen, denen Erythropoetin intra-
vends gegeben wurde, deutete darauf hin,
dass das Verteilungsvolumen bei Frihge-
borenen ungeféahr 1,5- bis 2-fach hdher als
bei gesunden Erwachsenen und die Clear-
ance bei Frihgeborenen ungefahr 3-fach
hoher als bei gesunden Erwachsenen war.

Niereninsuffizienz

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Anwen-
dung war bei Hunden und Ratten, nicht je-
doch bei Affen, die Epoetin-alfa-Therapie
mit subklinischer Knochenmarkfibrose as-
soziiert. Knochenmarkfibrose ist eine be-
kannte Komplikation der chronischen Nie-
reninsuffizienz beim Menschen und kénnte
auf einen sekundaren Hyperparathyreoidis-
mus oder unbekannte Faktoren zurtickzu-
fUhren sein. In einer Studie an Hamodialyse-
patienten, die drei Jahre mit Epoetin alfa
behandelt wurden, war die Inzidenz der
Knochenmarkfibrose gegentiber der Kon-
trollgruppe mit Dialysepatienten, die nicht mit
Epoetin alfa behandelt wurden, nicht erhéht.

Epoetin alfa induziert weder Genmutationen
bei Bakterien (Ames-Test) noch Chromoso-
menaberrationen in S&ugetierzellen, Micro-
nuclei bei Mausen oder eine Genmutation
am HGPRT-Locus.
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6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Langzeitstudien zur Kanzerogenitéat sind
nicht durchgefiihrt worden. Widersprich-
liche Literaturdaten auf der Grundlage von
in vitro-Befunden aus humanen Tumor-
gewebeproben deuten auf eine tumorproli-
ferierende Wirkung von Erythropoetinen
hin. Die klinische Bedeutung dieser Befun-
de ist nicht geklart.

In Zellkulturen menschlicher Knochen-
markszellen stimuliert Epoetin alfa spezi-
fisch die Erythropoese, ohne die Leukopoe-
se zu beeinflussen. Zytotoxische Auswir-
kungen von Epoetin alfa auf die Knochen-
markszellen waren nicht nachweisbar.

In tierexperimentellen Studien fuhrte Epoe-
tin alfa unter etwa dem 20-Fachen der fur
den Menschen empfohlenen wdchentlichen
Dosis zu vermindertem f6étalem Korperge-
wicht, verzgerter Ossifikation und erhohter
fotaler Mortalitdt. Diese Verédnderungen
werden als Folgen einer verminderten mit-
terlichen Gewichtszunahme interpretiert,
deren Bedeutung flr den Menschen unter
therapeutischen Dosen unklar ist.

Polysorbat 80

Glycin

Wasser flir Injektionszwecke
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
(Ph.Eur.)

Natriumchlorid

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

18 Monate.
Nach Anbruch Rest verwerfen.

fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2—-8°C). Dieser Tem-
peraturbereich ist strikt einzuhalten, bis das
Arzneimittel dem Patienten gegeben wird. In
der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen. Nicht ein-
frieren oder schutteln.

Fur den Zweck der ambulanten Anwendung
kann das Produkt aus dem Kuhlschrank
genommen und Uber einen Zeitraum von
bis zu 3 Tagen bei Temperaturen nicht Uber
25°C gelagert werden. Wird das Arzneimit-
tel innerhalb dieses Zeitraumes nicht ver-
wendet, ist es zu beseitigen.

Injektionsldsung in einer Fertigspritze (Glas-
art Typ ) mit teflonlberzogenem Gummi-
kolben und einer Nadel mit einer Nadelkap-
pe (die Auskleidung enthélt Naturkautschuk
[ein Latex-Derivat] mit einer Polypropylen-
kappe) und einem PROTECS™-Nadel-
schutz (Polycarbonat), die der Spritze bei-
geflgt sind:

Packung mit 6 Fertigspritzen zu je

0,5 ml (1000 I.E.) Epoetin alfa

0,5 ml (2000 I.E.) Epoetin alfa

11
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0,3 ml
0,4 mil
0,5ml
0,6 ml
0,8 ml
1,0 ml

3000 I.E.) Epoetin alfa
4000 I.E.) Epoetin alfa
5000 I.E.) Epoetin alfa
6000 I.E.) Epoetin alfa
8000 I.E.) Epoetin alfa
10 000 L.E.) Epoetin alfa

Packungen mit 1, 4 oder 6 Fertigspritzen zu
e

0,5 ml (20 000 I.E.) Epoetin alfa

0,75 ml (30 000 I.E.) Epoetin alfa

1,0 ml (40 000 I.E.) Epoetin alfa

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebarcht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Produkt darf nicht verwendet und muss

verworfen werden, wenn

e die Schutzfolie beschédigt ist

e Farbveranderungen oder Schwebeparti-
kel in der Losung erkennbar sind

e Sie wissen oder vermuten, dass die L6-
sung versehentlich eingefroren war, oder

e wenn der Kihlschrank ausgefallen ist.

Das Produkt ist nur zur einmaligen Anwen-
dung bestimmt. Entnehmen Sie ERYPO nur
eine Dosis je Fertigspritze. FUr den Fall, dass
nur eine Teildosis aus der Fertigspritze be-
notigt wird, soll die Nadelkappe entfernt
werden, bevor der Kolben bis zum ge-
wuUnschten nummerierten Teilstrich herunter-
gedrUckt wird, um vor der Injektion die un-
bendtigte Ldsung zu entfernen.

Beachten Sie Abschnitt 3. Wie ist ERYPO
anzuwenden? (Anleitung zur Selbstinjektion
von ERYPO) der Gebrauchsinformation.

Die Fertigspritzen sind mit einem PRO-
TECS™-Nadelschutz versehen, der zur
Vermeidung von Nadelstichverletzungen
nach dem Gebrauch beitragt. Die Ge-
brauchsinformation beinhaltet detaillierte
Anweisungen fur den Gebrauch und die
Handhabung der Fertigspritzen mit dem
PROTECS™-Nadelschutz.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel.: 02137 / 955 955
WwWw.janssen.com/germany

. ZULASSUNGSNUMMERN

ERYPO FS 1000 I.E./0,5 ml: 32077.01.00
ERYPO FS 2000 I.E./0,5 ml: 32077.02.00
ERYPO FS 3000 I.E./0,3 ml: 32077.03.00
ERYPO FS 4000 I.E./0,4 ml: 32077.04.00
ERYPO FS 10000 I.E./ml: 32077.05.00
ERYPO FS 40 000 I.E./ml: 64493.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung/Datum
der letzten Verlangerung der Zulassung:

10.

1

ERYPO FS 1000 I.E./0,5 ml:
05.12.1994/04.08.2008
ERYPO FS 2000 I.E./0,5 ml:
05.12.1994/04.08.2008
ERYPO FS 3000 I.E./0,3 ml:
05.12.1994/04.08.2008
ERYPO FS 4000 I.E./0,4 ml:
05.12.1994/04.08.2008
ERYPO FS 10 000 I.E./ml:
05.12.1994/04.08.2008
ERYPO FS 40 000 I.E./ml:
19.07.2006/04.08.2008

STAND DER INFORMATION
Juni 2021

. VERSCHREIBUNGSSTATUS/

APOTHEKENPFLICHT
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

007104-67519
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