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Retacrit™

Injektionslésung in Fertigspritze

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Retacrit™ 1.000 I.E./0,3 ml Injektions-
|6sung in Fertigspritze

Retacrit™ 2.000 I.E./0,6 ml Injektions-
|6sung in Fertigspritze

Retacrit™ 3.000 I.E./0,9 ml Injektions-
|6sung in Fertigspritze

Retacrit™ 4.000 I.E./0,4 ml Injektions-
I6sung in Fertigspritze

Retacrit™ 5.000 I.E./0,5 ml Injektions-
|6sung in Fertigspritze

Retacrit™ 6.000 I.E./0,6 ml Injektions-
|6sung in Fertigspritze

Retacrit™ 8.000 I.E./0,8 ml Injektions-
|6sung in Fertigspritze

Retacrit™ 10.000 I.E./1 ml Injektions-
|6sung in Fertigspritze

Retacrit™ 20.000 I.E./0,5 ml Injektions-
|6sung in Fertigspritze

Retacrit™ 30.000 I.E./0,75 ml Injektions-
|6sung in Fertigspritze

Retacrit™ 40.000 I.E./1 ml Injektions-
|6sung in Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Retacrit 1.000 I.E./0,3 ml Injektionslésung

in Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,3 ml Injektionslésung
enthalt 1.000 Internationale Einheiten (I.E.)
Epoetin zeta* (rekombinantes humanes
Erythropoetin). Die Losung enthalt 3.333 I.E.
Epoetin zeta pro ml.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter

Wirkung:
Jede Fertigspritze enthélt 0,15 mg Phenyl-
alanin.

Retacrit 2.000 I.E./0,6 ml Injektionsldsung

in Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,6 ml Injektionslésung
enthalt 2.000 Internationale Einheiten (I.E.)
Epoetin zeta* (rekombinantes humanes

Erythropoetin). Die Losung enthalt 3.333 I.E.
Epoetin zeta pro ml.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter

Wirkung:

Jede Fertigspritze enthélt 0,30 mg Phenyl-

alanin.

Retacrit 3.000 I.E./0,9 ml Injektionsldsung

in Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,9 ml Injektionslésung
enthalt 3.000 Internationale Einheiten (I.E.)
Epoetin zeta* (rekombinantes humanes

Erythropoetin). Die Losung enthalt 3.333 I.E.
Epoetin zeta pro ml.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter

Wirkung:

Jede Fertigspritze enthélt 0,45 mg Phenyl-

alanin.

Retacrit 4.000 |.E./0,4 ml Injektionsldsung

in Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,4 ml Injektionslésung
enthalt 4.000 Internationale Einheiten (I.E.)
Epoetin zeta* (rekombinantes humanes

Erythropoetin). Die Lésung enthalt 10.000 I.E.
Epoetin zeta pro ml.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter

Wirkung:

Jede Fertigspritze enthélt 0,20 mg Phenyl-

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

1 Fertigspritze mit 0,5 ml Injektionslésung
enthalt 5.000 Internationale Einheiten (I.E.)
Epoetin zeta* (rekombinantes humanes
Erythropoetin). Die Losung enthalt 10.000 I.E.
Epoetin zeta pro ml.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Fertigspritze enthélt 0,25 mg Phenyl-
alanin.

Retacrit 6.000 |.E./0,6 ml Injektionslésung
in Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,6 ml Injektionslésung
enthélt 6.000 Internationale Einheiten (I.E.)
Epoetin zeta* (rekombinantes humanes
Erythropoetin). Die Lésung enthalt 10.000 I.E.
Epoetin zeta pro ml.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Fertigspritze enthélt 0,30 mg Phenyl-
alanin.

Retacrit 8.000 I.E./0,8 ml Injektionsldsung
in Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,8 ml Injektionslésung
enthalt 8.000 Internationale Einheiten (I.E.)
Epoetin zeta* (rekombinantes humanes
Erythropoetin). Die Lésung enthalt 10.000 I.E.
Epoetin zeta pro ml.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Fertigspritze enthalt 0,40 mg Phenyl-
alanin.

Retacrit 10.000 I.E./1 ml Injektionslésung
in Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 1,0 ml Injektionslésung
enthalt 10.000 Internationale Einheiten
(I.E.) Epoetin zeta* (rekombinantes huma-
nes Erythropoetin). Die Losung enthalt
10.000 I.E. Epoetin zeta pro ml.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Fertigspritze enthalt 0,50 mg Phenyl-
alanin.

Retacrit 20.000 I.E./0,5 ml Injektionsldsung
in Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,5 ml Injektionslésung
enthalt 20.000 Internationale Einheiten
(I.E.) Epoetin zeta* (rekombinantes huma-
nes Erythropoetin). Die Losung enthélt
40.000 I.E. Epoetin zeta pro ml.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Fertigspritze enthalt 0,25 mg Phenyl-
alanin.

Retacrit 30.000 I.E./0,75 ml Injektionslo-
sung in Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 0,75 ml Injektionslésung
enthalt 30.000 Internationale Einheiten
(I.E.) Epoetin zeta* (rekombinantes huma-
nes Erythropoetin). Die Loésung enthélt
40.000 I.E. Epoetin zeta pro ml.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Fertigspritze enthalt 0,38 mg Phenyl-
alanin.

Retacrit 40.000 I.E./1 ml Injektionslésung
in Fertigspritze

1 Fertigspritze mit 1,0 ml Injektionsldsung
enthélt 40.000 Internationale Einheiten

4.

(I.E.) Epoetin zeta* (rekombinantes huma-
nes Erythropoetin). Die Losung enthalt
40.000 I.E. Epoetin zeta pro ml.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Fertigspritze enthélt 0,50 mg Phenyl-
alanin.

*Hergestellt durch rekombinante DNA-
Technologie in einer Ovarialzellinie des
chinesischen Hamsters (CHO).

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung in Fertigspritze.
Klare, farblose Ldsung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Behandlung der symptomatischen Anéamie
bei chronischer Niereninsuffizienz bei Er-
wachsenen und péadiatrischen Patienten:
e Behandlung der Anamie bei chronischer

Niereninsuffizienz bei Erwachsenen
und padiatrischen Patienten unter
Hamodialysebehandlung und bei Er-
wachsenen unter Peritonealdialysebe-
handlung (siehe Abschnitt 4.4).

e Behandlung der schweren symptoma-
tischen renalen Anémie bei Erwachse-
nen mit Niereninsuffizienz, die noch
nicht dialysepflichtig sind (siehe Ab-
schnitt 4.4).

— Behandlung der An&mie und Reduktion
des Transfusionsbedarfs bei Erwachse-
nen, die wegen solider Tumore bzw.
eines malignen Lymphoms oder multi-
plen Myeloms eine Chemotherapie er-
halten und bei denen das Risiko einer
Transfusion auf Grund des Allgemeinzu-
standes (z.B. kardiovaskulérer Status,
vorbestehende Anamie bei Beginn der
Chemotherapie) besteht.

— Retacrit kann zur Steigerung der autolo-
gen Blutgewinnung bei Patienten in einem
Eigenblutspendeprogramm eingesetzt
werden. Die Anwendung in dieser Indi-
kation muss gegentiber dem bekannten
Risiko thrombembolischer Ereignisse ab-
gewogen werden. Es sollten nur Patienten
mit mittelschwerer Anamie (kein Eisen-
mangel) behandelt werden, falls blut-
sparende MaBnahmen nicht verflgbar
oder unzureichend sind, sofern der ge-
plante gréBere operative Eingriff groBe
Mengen an Blut erfordert (4 oder mehr
Einheiten Blut bei Frauen bzw. 5 oder
mehr Einheiten Blut bei Mannern).

— Retacrit kann zur Reduktion von Fremd-
blut-Transfusionen vor einem groBen or-
thopadischen Eingriff bei Erwachsenen
ohne Eisenmangel angewendet werden,
bei denen ein hohes Risiko fur Transfusi-
onskomplikationen zu erwarten ist. Es
sollte nur bei Patienten mit mittelschwe-
rer Andmie (z.B. Hb 10-13 g/dL) und
einem erwarteten  Blutverlust  von
900-1.800 ml angewendet werden, die
nicht an einem autologen Blutspende-
programm teilnehmen kénnen.

— Retacrit kann zur Erhéhung der H&dmo-
globinkonzentration bei symptomati-
scher Anédmie (H&moglobinkonzentration
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<10 g/dl) bei Erwachsenen mit prima-
rem Niedrigrisiko Myelodysplastischen
Syndromen (MDS) (niedrig oder interme-
diar-1) und niedrigen Erythropoetin-Se-
rumspiegeln (< 200 mU/ml) angewendet
werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Einleitung der Behandlung mit Retacrit
muss unter der Aufsicht von Arzten erfol-
gen, die Erfahrung mit der Behandlung von
Patienten mit den oben aufgefihrten Indi-
kationen haben.

Dosierung

Behandlung der symptomatischen Ané-
mie bei Erwachsenen und pédiatrischen
Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz

Retacrit kann subkutan oder intravents
gegeben werden.

Die Hamoglobin-Zielkonzentration liegt zwi-
schen 10 und 12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l), auBer
bei padiatrischen Patienten, bei denen die
Hamoglobinkonzentration zwischen 9,5 und
11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l) liegen sollte. Die
Obergrenze der Hamoglobin-Zielkonzen-
tration sollte nicht Uberschritten werden.

Symptome einer Andmie und Anamie-Fol-
geerscheinungen kdnnen abhéngig von Alter,
Geschlecht und Gesamtbelastung an Er-
krankungen unterschiedlich sein; daher ist
die Beurteilung des individuellen klinischen
Verlaufs und Krankheitszustands durch den
Arzt erforderlich. Retacrit sollte subkutan
oder intravends gegeben werden, um die
Hamoglobinkonzentration auf nicht hoher
als 12 g/dl (7,5 mmol/l) anzuheben. Aufgrund
intraindividueller Variabilitat kdnnen gelegent-
lich bei einem Patienten individuelle H&mo-
globinwerte Uber oder unter der Hamoglo-
bin-Zielkonzentration beobachtet werden.
Angesichts dieser Hdmoglobinschwankungen
sollte Uber eine entsprechende Dosisan-
passung versucht werden, die Hdmoglobin-
Zielkonzentration von 10 g/dl (6,2 mmol/l) bis
12 g/dl (7,5 mmol/l) zu erreichen.

Ein anhaltender Hamoglobinwert Uber
12 g/dl sollte vermieden werden. Eine ge-
eignete Dosisanpassung flr den Fall, dass
Hamoglobinwerte tber 12 g/dl (7,5 mmol/l)
beobachtet werden, wird weiter unten be-
schrieben. Ein Anstieg des H&moglobins
um mehr als 2 g/dl (1,25 mmol/l) innerhalb
von 4 Wochen ist zu vermeiden. Bei Auf-
treten eines solchen Anstiegs sind geeig-
nete Dosisanpassungen - wie unten be-
schrieben — vorzunehmen.

Die Patienten sollten engmaschig Uberwacht
werden, um sicherzustellen, dass die nied-
rigste zugelassene wirksame Dosis von
Retacrit angewandt wird, die eine adaquate
Kontrolle der Andmiesymptome unter Bei-
behaltung einer Hamoglobinkonzentration
unter oder bis zu 12 g/dl (7,5 mmol/l) er-
moglicht.

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

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz und klinisch evidenter ischamischer
Herzerkrankung oder dekompensierter
Herzinsuffizienz sollte die Hamoglobinkon-
zentration in der Erhaltungsphase die
Obergrenze der Hamoglobin-Zielkonzen-
tration nicht Ubersteigen.

Erwachsene unter Himodialyse
Retacrit kann subkutan oder intravends
gegeben werden.

Die Behandlung unterteilt sich in zwei Pha-
sen:

1. Korrekturphase:

50 I.LE. pro kg Kérpergewicht werden drei-
mal pro Woche gegeben. Falls eine Dosis-
anpassung erforderlich ist, sollte diese
schrittweise in mindestens vierwdchigen
Abstanden erfolgen. Mit jedem Schritt soll-
te die Dosis um 25 I.E. pro kg dreimal pro
Woche erhéht bzw. reduziert werden.

2. Erhaltungsphase:

Dosisanpassung zur Stabilisierung der Ha-
moglobinwerte (Hb) auf dem gewlnschten
Niveau: Hb im Bereich zwischen 10 und
12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l). Die empfohlene
wochentliche Gesamtdosis betragt 75 bis
300 I.E./kg.

Die verfUgbaren klinischen Daten deuten
daraufhin, dass Patienten mit anfanglich
sehr niedrigen Hdmoglobinwerten (< 6 g/dl
bzw. < 3,75 mmol/l) eine hdhere Erhaltungs-
dosis bendtigen als Patienten, bei denen
die anfangliche Andmie weniger schwer aus-
gepréagt ist (Hb > 8 g/dl bzw. > 5 mmol/l).

Pé&diatrische Patienten unter Himodia-
lyse

Die Behandlung unterteilt sich in zwei Pha-
sen:

1. Korrekturphase:

50 I.E. pro kg Kérpergewicht werden drei-
mal pro Woche intravends gegeben. Falls
eine Dosisanpassung erforderlich ist, sollte
diese schrittweise um jeweils 25 |.E. pro kg
dreimal pro Woche in mindestens vierwo-
chigen Absténden erfolgen, bis der Zielwert
erreicht ist.

2. Erhaltungsphase:

Dosisanpassung zur Stabilisierung der Ha-
moglobinwerte (Hb) auf dem gewUlnschten
Niveau: Hb im Bereich zwischen 9,5 und
11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l).

Im Allgemeinen sind bei Kindern und Ju-
gendlichen mit einem Korpergewicht von
unter 30 kg hohere Erhaltungsdosen erfor-
derlich als bei Patienten Uber 30 kg und bei
Erwachsenen. In klinischen Prifungen wur-
den nach sechsmonatiger Behandlung die
folgenden Erhaltungsdosen festgestellt:

Dosis (I.E./kg, gegeben
dreimal pro Woche)
Korperge- | Median Ubliche
wicht (kg) Erhaltungs-
dosis

<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Die vorliegenden klinischen Daten lassen
darauf schlieBen, dass bei Patienten mit
anfanglich sehr niedrigen H&moglobinwer-
ten (< 6,8 g/dl bzw. < 4,25 mmol/l) eine
héhere Erhaltungsdosis erforderlich sein

konnte als bei Patienten, deren Hamoglo-
binwerte anfangs hoéher sind (> 6,8 g/dl
bzw. > 4,25 mmol/l).

Erwachsene unter Peritonealdialyse
Retacrit kann subkutan oder intravents
gegeben werden.

Die Behandlung unterteilt sich in zwei Pha-
sen:

1. Korrekturphase:

Anfangsdosis: 50 I.E. pro kg Kérpergewicht
werden zweimal pro Woche gegeben.

2. Erhaltungsphase:

Dosisanpassung zur Stabilisierung der Ha-
moglobinwerte (Hb) auf dem gewUlinschten
Niveau (Hb im Bereich zwischen 10 und
12 g/dl (6,2—-7,5 mmol/l). Die Erhaltungs-
dosis liegt im Bereich zwischen 25 und
50 I.E. pro kg zweimal pro Woche, verteilt
auf zwei gleichgroBe Dosen.

Erwachsene mit Niereninsuffizienz, die
noch nicht dialysepflichtig sind

Retacrit kann subkutan oder intravents
gegeben werden.

Die Behandlung unterteilt sich in zwei Pha-
sen:

1. Korrekturphase:

Anfangsdosis: 50 |.E. pro kg Kérpergewicht
werden dreimal pro Woche gegeben, falls
erforderlich mit einer Dosissteigerung in
Schritten von 25 .E./kg (dreimal pro Wo-
che), bis der gewlinschte Zielwert erreicht
ist (dies sollte schrittweise in mindestens
vierwdchigen Abstanden erfolgen).

2. Erhaltungsphase:

Wahrend der Erhaltungsphase kann Retacrit
dreimal pro Woche und im Fall einer sub-
kutanen Verabreichung auch einmal wo-
chentlich oder einmal alle 2 Wochen gege-
ben werden. Es sollte eine entsprechende
Anpassung der Dosis und der Dosisinter-
valle vorgenommen werden, um die Hamo-
globinwerte im gewtnschten Bereich zwi-
schen 10 g/dlund 12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l)
zu halten. Ein verlangertes Dosisintervall
kann eine Erhéhung der Dosis erfordern.

Die maximale Dosis von 150 |.E./kg dreimal
wodchentlich, 240 I.E./kg (bis zu maximal
20.000 I.LE.) einmal wd&chentlich  oder
480 I.E./kg (bis zu 40.000 I.E.) einmal alle
2 Wochen sollte nicht Gberschritten werden.

Behandlung von Patienten mit chemo-
therapiebedingter Andmie

Bei Patienten mit Andmie [z. B. H&moglobin-
konzentration < 10 g/dl (6,2 mmol/l)] sollte
die Behandlung mit Retacrit mittels subku-
taner Applikation erfolgen. Symptome einer
Andmie und Anamie-Folgeerscheinungen
koénnen abhangig von Alter, Geschlecht und
Gesamtbelastung an Erkrankungen unter-
schiedlich sein; daher ist die Beurteilung des
individuellen klinischen Verlaufs und Krank-
heitszustands durch den Arzt erforderlich.

Aufgrund intraindividueller Variabilitat kén-
nen gelegentlich bei einem Patienten indivi-
duelle Hamoglobinwerte Uber oder unter
der Hdmoglobin-Zielkonzentration beobach-
tet werden. Angesichts dieser Hdmoglobin-
variabilitdt sollte Uber eine entsprechende
Dosisanpassung versucht werden, die
H&amoglobin-Zielkonzentration von 10 g/dl
(6,2 mmol/l) bis 12 g/dl (7,5 mmol/l) zu er-
reichen. Ein anhaltender Hamoglobinwert
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Uber 12 g/dl (7,5 mmol/l) sollte vermieden
werden. Eine geeignete Dosisanpassung
fUr den Fall, dass Hamoglobinwerte Uber
12 g/dl (7,5 mmol/l) beobachtet werden,
wird weiter unten beschrieben.

Die Patienten sollten engmaschig Uberwacht
werden, um sicherzustellen, dass die nied-
rigste zugelassene Dosis von Retacrit an-
gewandt wird, um die Symptome der Andmie
adaquat zu kontrollieren.

Nach Beendigung der Chemotherapie sollte
die Retacrit-Behandlung 1 Monat fortge-
setzt werden.

Die Anfangsdosis betragt 150 I.LE. pro kg
Kdrpergewicht, dreimal pro Woche subku-
tan gegeben. Alternativ kann Retacrit auch
mit einer Initialdosis von 450 I.E. pro kg einmal
wochentlich subkutan gegeben werden.

Wenn nach 4 Behandlungswochen der
Hamoglobinwert um mindestens 1 g/dl
(0,62 mmol/l) oder die Retikulozytenzahl um
mindestens 40.000 Zellen/ul gegenlber dem
jeweiligen Ausgangswert angestiegen ist,
sollte die Dosis von 150 |.E./kg dreimal pro
Woche bzw. 450 |.E./kg einmal pro Woche
beibehalten werden. Betragt der Anstieg
des Hamoglobins weniger als 1 g/dl
(< 0,62 mmol/l) bzw. der Retikulozytenzahl
weniger als 40.000 Zellen/ul gegentiber dem
jeweiligen Ausgangswert, wird die Dosis auf
300 I.E./kg dreimal pro Woche erhdht. Wenn
nach weiteren 4 Behandlungswochen mit
300 I.E./kg dreimal pro Woche der Hamo-
globinspiegel um > 1 g/dl (0,62 mmol/l) oder
die Retikulozytenzahl um > 40.000 Zellen/ul
angestiegen ist, sollte die Dosis von 300 I.E./kg
dreimal pro Woche beibehalten werden.
Betragt jedoch der Anstieg des Hamo-
globins weniger als 1 g/dl (< 0,62 mmol/l)
und der Retikulozytenzahl weniger als
40.000 Zellen/ul, ist ein Ansprechen auf die
Retacrit-Therapie unwahrscheinlich und die
Behandlung sollte abgebrochen werden.

Die empfohlene Dosierung wird in oben
stehendem Diagramm beschrieben.

Nach Erreichen des Behandlungsziels bei
einem individuellen Patienten sollte die Do-
sis um 25-50 % reduziert werden, um die
erreichte Hamoglobinkonzentration beizu-
behalten. Eine angemessene Dosistitration
sollte erfolgen.

Dosisanpassung

Wenn der Hamoglobinwert pro Monat um
mehr als 2 g/dl (> 1,25 mmol/l) ansteigt,
sollte die Retacrit-Dosis um circa 25-50 %
reduziert werden. Falls der Hamoglobin-
wert 12 g/dl (7,5 mmol/l) Ubersteigt, wird
die Behandlung unterbrochen, bis der Wert
auf 12 g/dl (7,5 mmol/l) oder unter diesen
Wert gefallen ist. Die Wiederaufnahme der
Therapie erfolgt dann mit einer im Vergleich
zur zuletzt angewendeten Dosis um 25 %
reduzierten Dosis.

Behandlung von erwachsenen Chirurgie-
patienten, die an einem autologen Blut-
spendeprogramm teilnehmen

Retacrit sollte intravends gegeben werden.

Retacrit ist zum Zeitpunkt der Blutspende
nach Abschluss der Blutentnahme zu geben.

Patienten mit leichter Andmie (H&matokrit
von 33-39 %), bei denen die vorsorgliche
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150 LLE./kg dreimal/Woche
oder 450 I.E./kg einmal/Woche

fiir 4 Wochen

—

Retikulozytenzahl-Anstieg > 40.000/pl
oder Hb-Anstieg > 1 g/dl

l

Ziel-Hb
(10-12 g/dl)

T

Retikulozytenzahl-Ansticg > 40.000/ul
oder Hb-Ansticg > 1 g/dl

Einlagerung von > 4 Blutkonserven geplant
ist, sollten Retacrit in einer Dosis von
600 I.E./kg zweimal pro Woche fir 3 Wo-
chen vor dem operativen Eingriff erhalten.

Bei allen mit Retacrit behandelten Patien-
ten ist wahrend des gesamten Behand-
lungszeitraums eine adaquate Eisensubsti-
tution (z.B. 200 mg elementares Eisen oral
pro Tag) durchzufiihren. Um hohe Eisenre-
serven vor Beginn der Retacrit-Therapie zu
erhalten, sollte mit einer oralen Eisensub-
stitution so frih wie moglich begonnen
werden, z.B. einige Wochen vor Beginn
des autologen Blutspendeprogramms.

Behandlung von erwachsenen Patienten,
fur die ein groBer, elektiver orthopddi-
scher Eingriff geplant ist

Retacrit sollte subkutan angewendet wer-
den.

Eine Dosis von 600 I.E./kg Korpergewicht
sollte einmal wdchentlich 3 Wochen lang
(an den Tagen 21, 14 und 7) vor dem chi-
rurgischen Eingriff und am Tag des Eingriffs
(Tag 0) gegeben werden. Falls es erforder-
lich ist, die Vorbereitungszeit vor dem Ein-
griff auf unter 3 Wochen zu verkurzen, ist
eine Dosis von 300 I.E./kg Kdrpergewicht
téglich an 10 aufeinander folgenden Tagen
vor dem Eingriff, am Tag des Eingriffs und
an den vier darauf folgenden Tagen zu ver-
abreichen. Wenn préoperativ der Hdmoglo-
binspiegel bei einer hamatologischen Kon-
trolle einen Wert von 15 g/dl oder dartber
erreicht, ist die Behandlung mit Retacrit zu
beenden und es sollten keine weiteren Do-
sen gegeben werden.

-

Retikulozytenzahl-Anstieg < 40.000/ul
und Hb-Anstieg < 1 g/dl

l

300 LE./kg
dreimal/Woche
fiir 4 Wochen

Retikulozytenzahl-Anstieg < 40.000/pl
und Hb-Anstieg < 1 g/dl

l

Abbruch der Therapie

Eisenmangel ist vor dem Beginn der Be-
handlung mit Retacrit zu behandeln. Alle
Patienten, die mit Retacrit behandelt wer-
den, sollten wéhrend der gesamten Be-
handlung eine adéquate Eisensubstitution
erhalten (z.B. 200 mg elementares Eisen
téglich). Wenn maoglich, sollte mit der Eisen-
substitution vor der Behandlung mit Retacrit
begonnen werden, um einen angemessenen
Eisenspeicher zu erhalten.

Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit Niedrigrisiko-MDS (niedrig oder
intermediér-1)

Retacrit sollte subkutan angewendet wer-
den.

Retacrit sollte Patienten mit symptomatischer
Anémie (d.h. Hamoglobinkonzentration
<10 g/dl (6.2 mmol/l)) gegeben werden.

Die empfohlene Anfangsdosis von Retacrit
betragt 450 IE/kg (maximale Gesamtdosis
40.000 I.E.). Retacrit wird einmal wdchent-
lich mit einem Abstand von mindestens
5 Tagen zwischen den Dosen subkutan
gegeben.

Geeignete Dosisanpassungen sollten vor-
genommen werden, um die Hamoglobin-
konzentration 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 Erhdhung oder Reduktion der Dosis
sollte jeweils um einen Dosisschritt erfolgen
(siehe Abbildung unten). Eine Hamoglobin-
konzentration von mehr als 12 g/dl
(7,5 mmol/l) sollite vermieden werden.
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Dosissteigerung

Die Dosis sollte maximal 1.050 I.E./kg (Ge-
samtdosis 80.000 I.E.) wdchentlich nicht
Uberschreiten.

Falls der Patient nicht mehr anspricht oder
die Hamoglobinkonzentration nach einer
Dosisreduktion um > 1 g/dl abfallt, sollte
die Dosis um einen Dosisschritt angehoben
werden. Zwischen den Dosissteigerungen
sollte ein Abstand von mindestens 4 Wo-
chen liegen.

Dosisunterbrechung und Dosisreduktion
Die Gabe von Epoetin zeta sollte unterbro-
chen werden, wenn die Hamoglobinkon-
zentration 12 g/dl (7,5 mmol/l) Ubersteigt.
Sobald die Hamoglobinkonzentration auf
<11 g/dl gefallen ist, kann die Gabe mit
der gleichen Dosis oder um einen Dosis-
schritt darunter liegenden Dosis je nach
arztlicher Beurteilung wieder aufgenommen
werden. Bei einem raschen Anstieg der
Hamoglobinkonzentration (> 2 g/dl  Uber
4 Wochen) sollte die Senkung der Dosis
um einen Dosisschritt in Betracht gezogen
werden.

Siehe Abbildung

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

Art der Anwendung

Intravenése Injektion

Die Gabe sollte in Abhangigkeit von der
Gesamtdosis und Uber mindestens 1-5 Mi-
nuten erfolgen. Bei Hadmodialyse-Patienten
kann wéahrend der Dialysesitzung eine
Bolusinjektion Uber einen geeigneten veno-
sen Port des Dialyseschlauchs gegeben
werden. Alternativ kann am Ende der Dia-
lysesitzung die Injektion in den Schlauch
der Fistelkanule erfolgen, wobei durch an-
schlieBende Gabe von 10 ml 9 mg/ml
(0,9%ige) Natriumchlorid-Injektionslésung
der Schlauch gespult wird, um sicherzu-
stellen, dass das Arzneimittel vollstandig in
den Kreislauf gelangt.

Bei Patienten, die auf die Behandlung mit
,Grippe-ahnlichen® Symptomen reagieren,
ist eine langsamere Injektion vorzuziehen.

Retacrit darf nicht als intravendse Infusion
gegeben werden.

Retacrit darf nicht mit anderen Arzneimit-
teln gemischt werden (siehe Abschnitt 6.2).

Subkutane Injektion

Generell sollte pro Injektionsstelle ein Volu-
men von maximal 1 ml nicht Uberschritten
werden. Wenn gréBere Volumina gegeben
werden mussen, sollten diese auf mehrere
Injektionsstellen verteilt werden.

Die Injektionen werden in die GliedmaBen
(Oberschenkel) oder in die vordere Bauch-
wand gegeben.

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

4.3 Gegenanzeigen

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

1.050 LE /kg

7875 1.E/kg

¥  33751E/kg

Schritte zur Dosisreduktion

— Patienten, bei denen nach Behandlung
mit einem Erythropoetin eine Erythroblas-
topenie (Pure Red Cell-Aplasie, PRCA)
auftrat, durfen weder Retacrit noch ir-
gendein anderes Erythropoetin erhalten
(siehe Abschnitt 4.4).

Unkontrollierte Hypertonie.

— Beim Anwendungsgebiet ,Steigerung der
autologen Blutgewinnung®: Herzinfarkt
oder Schlaganfall innerhalb eines Mo-
nats vor der Behandlung, instabile Angi-
na pectoris, erhdhtes Risiko tiefer Venen-
thrombosen (z. B. anamnestisch bekannte
Thrombembolien).

Bei der Indikation eines groBen, elektiven
orthopéadischen Eingriffs: schwere Koro-
nar-, periphere GefaB-, Karotid- oder
HirngefaBkrankheit, einschlieBlich Patien-
ten mit kirzlichem Myokardinfarkt oder
zerebrovaskuldrem Ereignis.

Patienten, bei denen aus irgendeinem
Grund keine adaquate Thrombosepro-
phylaxe durchgefiihrt werden kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein
Wie bei allen Patienten, die Erythropoetin

erhalten, kann unter Behandlung mit Reta-
crit der Blutdruck ansteigen. Der Blutdruck
sollte bei allen Patienten (sowohl Epoetin-
behandlungs-naive als auch bereits mit
Epoetin behandelte Patienten) vor der Be-
handlung, zu Beginn und wéhrend der Be-
handlung mit Retacrit engmaschig Uber-
wacht und gegebenenfalls eingestellt wer-
den. Es kann eine zusétzliche oder ver-
stérkte blutdrucksenkende Therapie erfor-
derlich sein. Wenn der Blutdruck nicht
ausreichend eingestellt werden kann, sollte
die Behandlung mit Retacrit beendet wer-
den.

Retacrit sollte bei Epilepsie und chronischer
Leberinsuffizienz mit Vorsicht angewendet
werden.

Wéhrend der Behandlung mit Erythropoetin
kann es innerhalb des Normbereiches zu
einem leichten dosisabhéngigen Anstieg
der Thrombozytenzahl kommen. Dieser ist
bei fortgesetzter Behandlung rucklaufig. Es
wird empfohlen, die Thrombozytenzahl wah-
rend der ersten 8 Wochen der Behandlung
regelmaBig zu Uberwachen.

Vor Einleiten und wahrend der Therapie mit
Retacrit sind andere mogliche Ursachen
der Anémie (Eisenmangel, Hamolyse, Blut-
verlust, Mangel an Vitamin B4, oder Folséure)

450 LE/kg
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abzuklaren und gegebenenfalls zu behan-
deln. In den meisten Fallen kommt es
gleichzeitig mit dem Anstieg des Hamato-
krits zu einem Absinken der Serum-Ferritin-
konzentration. Flr das Erzielen eines opti-
malen Ansprechens auf Erythropoetin mis-
sen ausreichende Eisenreserven sicherge-
stellt werden:

— fUr Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz, deren Serum-Ferritinkonzen-
tration unter 100 ng/ml liegt, wird eine
orale Eisensubstitution empfohlen, z.B.
200-300 mg/Tag (100-200 mg/Tag bei
padiatrischen Patienten).

— flur alle Tumorpatienten, bei denen die
Transferrinséttigung weniger als 20 %
betragt, wird eine orale Eisensubstitution
mit 200-300 mg/Tag empfohlen.

Alle genannten zusétzlichen Anamieursa-
chen mussen bei der Entscheidung Uber
die Steigerung der Erythropoetindosis bei
Tumorpatienten sorgféltig in Betracht gezo-
gen werden.

Bei einer paradoxen Abnahme des Hamo-
globinwerts und Ausbildung einer schwe-
ren Anamie in Zusammenhang mit einer
niedrigen Retikulozytenzahl ist die Behand-
lung mit Epoetin abzubrechen und ein Test
auf Anti-Erythropoetin-Antikorper durchzu-
fUhren. Entsprechende Falle sind bei Hepa-
titis C-Patienten berichtet worden, die mit
Interferon und Ribavirin behandelt wurden
und gleichzeitig Epoetin erhielten. Epoetine
sind nicht fur die Behandlung einer Hepati-
tis C-assoziierten Anamie bestimmt.

Um die Ruckverfolgbarkeit von Erythropoese-
stimulierenden Wirkstoffen (ESAs) zu ver-
bessern, sollte die Bezeichnung des ver-
ordneten ESAs eindeutig in der Patienten-
akte vermerkt werden.

Perioperativ sind stets die MaBgaben der
Good Practice des Blutmanagements zu
beachten.

Patienten, flr die ein groBer, elektiver or-
thopéadischer Eingriff geplant ist

Bei Patienten, fUr die ein groBer, elektiver
orthopéadischer Eingriff geplant ist, ist vor
Beginn der Retacrit-Behandlung die Ursache
der Anamie, wenn maoglich, festzustellen
und zu behandeln.

Thrombotische Ereignisse kdnnen ein Risi-
ko fur diese Patientengruppe darstellen.
Diese Mdglichkeit ist sorgféltig gegenlber
dem zu erwartenden Nutzen der Behand-
lung abzuwégen.

015998-35822
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Die Patienten missen eine angemessene
Antithrombose-Prophylaxe erhalten, da
Thrombose- und GefaBereignisse bei Chirur-
giepatienten auftreten kdnnen, insbesonde-
re bei Patienten mit zugrunde liegender
kardiovaskularer Erkrankung. Dartber hi-
naus sind besondere VorsichtsmaBnahmen
bei Patienten mit einer Pradisposition fur
die Entwicklung von tiefen Venenthrombo-
sen zu ergreifen. Des Weiteren kann bei
Patienten mit einem Ausgangshamoglobin-
wert von > 13 g/dl nicht ausgeschlossen
werden, dass eine Retacrit-Behandlung mit
einem erhdhten Risiko postoperativer
Thrombose-/GefaBereignissen einhergeht,
Retacrit sollte daher nicht bei Patienten
mit einem Ausgangshamoglobinwert von
> 13 g/dl eingesetzt werden.

Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz

Hédmoglobinkonzentration

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz sollte bei Erhaltungstherapie die unter
Abschnitt 4.2 empfohlene Obergrenze der
Hamoglobin-Zielkonzentration nicht Uber-
schritten werden. In klinischen Studien
wurden ein erhéhtes Mortalitatsrisiko und
Risiko flir schwerwiegende kardiovaskulare
oder zerebrovaskulére Ereignisse einschlie3-
lich Schlaganfall beobachtet, wenn Erythro-
poese-stimulierende Wirkstoffe (ESA) mit
einer H&moglobin-Zielkonzentration von
Uber 12 g/dlI (7,5 mmol/l) gegeben wurden.

Kontrollierte klinische Studien haben keinen
signifikanten Nutzen gezeigt, der auf die
Gabe von Epoetinen zurlckzufihren ist,
wenn die H&moglobinkonzentration Uber
den fur die Kontrolle der Andmiesymptome
und die Vermeidung von Bluttransfusionen
erforderliche Konzentration gesteigert wird.
Der Hamoglobinspiegel sollte engmaschig
kontrolliert werden, bis sich der Hb-Wert
stabilisiert hat. Danach sollten Messungen
in regelmaBigen zeitlichen Abstanden erfol-
gen. Der Anstieg des Hamoglobinspiegels
sollte pro Monat circa 1 g/dl (0,62 mmol/l)
betragen und nicht mehr als 2 g/dl
(1,25 mmol/l) pro Monat ausmachen, um
das Risiko einer Entstehung oder einer Zu-
nahme der Hypertonie zu minimieren.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz, denen Retacrit subkutan verabreicht
wird, sollten regelméBig Kontrollen hinsicht-
lich eines Wirkverlustes, definiert als ein
Nicht- oder vermindertes Ansprechen einer
Retacrit-Therapie bei Patienten, die zuvor
auf eine solche Therapie angesprochen
haben, durchgefihrt werden. Dieses zeigt
sich durch eine anhaltende Verminderung
der Hamoglobinwerte trotz Steigerung der
Retacrit-Dosis.

Bei Verabreichung von Epoetin in l&ngeren
Dosisintervallen (langer als einmal wo-
chentlich) kénnen bei einigen Patienten
maoglicherweise keine ausreichenden Ha-
moglobinwerte aufrechterhalten werden
(siehe Abschnitt 5.1), so dass eine Erho-
hung der Epoetin-Dosis erforderlich wer-
den kann. Die Hamoglobinwerte sind regel-
maBig zu kontrollieren.

Vorsicht ist geboten bei der Steigerung der
Retacrit-Dosis bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz, da hohe kumulative
Epoetin-Dosen mit einem erhohten Risiko

015998-35822

fUr Mortalitét, schwerwiegende kardiovas-
kulare und zerebrovaskulare Ereignisse ein-
hergehen kénnen. Bei Patienten mit schlech-
tem Hamoglobin-Ansprechen auf Epoetine
sollten alternative Ursachen fUr das schlech-
te Ansprechen in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Bei fehlendem Ansprechen auf Erythropoe-
tin ist unverziglich nach urséchlichen Fak-
toren zu suchen. Diese kbnnen sein: Eisen-,
Folsaure- oder Vitamin B4,-Mangel, Alumi-
niumintoxikation, interkurrente Infektionen,
Entziindungs- oder Traumaepisoden, okkul-
ter Blutverlust, Hadmolyse oder Knochen-
marksfibrose jeglicher Ursache.

Sehr selten wurde von Fallen einer antikor-
pervermittelten PRCA bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz berichtet,
denen Erythropoetin subkutan gegeben
worden war. Bei Patienten mit plotzlichem
Wirkverlust, definiert als Verminderung der
Hamoglobinwerte (1-2 g/dl pro Monat) mit
erhdhtem Bedarf an Transfusionen, sollte
der Retikulozytenwert bestimmt und nach
typischen Ursachen fehlenden Ansprechens
(z.B. Eisen-, Folséure- oder Vitamin By,-
Mangel, Aluminiumintoxikation, Infektion
oder Entziindung, Blutverlust, Hamolyse)
gesucht werden. Wenn sich keine Ursache
nachweisen lasst, ist eine Knochenmark-
untersuchung auf PRCA in Betracht zu
ziehen.

Wenn die Diagnose PRCA gestellt wird,
muss die Therapie mit Retacrit unverzlglich
abgebrochen werden und es ist eine Unter-
suchung auf Erythropoetin-Antikérper in
Betracht zu ziehen. Der Patient darf nicht
auf ein anderes Erythropoetin-haltiges Arz-
neimittel umgestellt werden, weil Erythro-
poetin-Antikérper mit anderen Erythropoe-
tinen kreuzreagieren. Andere Ursachen einer
Erythroblastopenie sollten ausgeschlossen
und eine geeignete Therapie eingeleitet
werden.

Zur Uberpriifung eines eventuellen Wirk-
samkeitsverlusts bei Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz werden Kontrollen
der Retikozytenzahl in regelméaBigen Ab-
standen empfohlen.

In Einzelféllen wurde Uber Hyperkalidmie
berichtet. Bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz kann die Korrektur der
Anamie zu gesteigertem Appetit und damit
zu vermehrter Kalium- und Proteinaufnahme
fUhren. Die Dialysemodalitaten missen da-
her moglicherweise periodisch angepasst
werden, um Harnstoff, Kreatinin und Kalium
im gewdlnschten Bereich zu behalten. Bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
sollten die Serumelektrolyte Uberwacht
werden. Bei erhdhtem oder steigendem
Kaliumwert sollte erwogen werden, die
Retacrit-Therapie bis zur Normalisierung
der Kaliumwerte zu unterbrechen.

Im Verlauf der Therapie mit Erythropoetin
ist aufgrund des erhdhten Hamatokrits
haufig eine Steigerung der Heparindosis
wahrend der Hdmodialyse notwendig. Bei
nicht optimaler Heparinisierung ist ein Ver-
schluss des Dialysesystems mdglich.

Nach zur Zeit vorliegenden Erkenntnissen
wird durch die Behandlung der An&mie mit
Retacrit bei Erwachsenen mit Niereninsuffi-

zienz, die noch nicht dialysepflichtig sind,
das Fortschreiten der Niereninsuffizienz nicht
beschleunigt.

Erwachsene Tumorpatienten mit sympto-
matischer An&mie unter einer Chemothera-
pie

Bei Tumorpatienten unter Chemotherapie
ist bei der Beurteilung, ob die Retacrit-
Therapie erfolgreich ist (Patienten, die
moglicherweise transfundiert werden mus-
sen) zu bedenken, dass nach der Anwen-
dung von Erythropoetin 2—-3 Wochen ver-
gehen kénnen, bis Erythropoetin-induzierte
Erythrozyten auftreten.

Die H&moglobinspiegel sollten bis zum Er-
reichen eines stabilen Wertes engmaschig
kontrolliert werden und auch regelmaBig
danach. Wenn die Hamoglobinkonzentra-
tion pro Monat um mehr als 2 g/dl
(1,25 mmol/l) ansteigt oder der Hamoglo-
binspiegel mehr als 12 g/dl (7,5 mmol/l)
betragt, sind die in Abschnitt 4.2 genann-
ten Hinweise zur Dosisanpassung genau
zu beachten, um mdgliche Risikofaktoren
thrombotischer Ereignisse zu minimieren
(siehe Abschnitt 4.2).

Da bei Tumorpatienten, die Erythropoetine
gegeben bekommen, eine erhéhte Inzidenz
von thrombotischen, vaskularen Ereignis-
sen (TVE) beobachtet werden konnte (siehe
Abschnitt 4.8), sollte das Risiko gegenltber
den aus der Behandlung (mit Retacrit) ab-
geleiteten Vorteilen sehr sorgfaltig abge-
wogen werden. Dies gilt besonders bei Tu-
morpatienten mit einem erhdhten Risiko fur
TVE, z.B. Adipositas oder bei Patienten mit
TVE in der Anamnese (z.B. tiefe Venen-
thrombosen oder Lungenembolien).

Erwachsene Chirurgie-Patienten in einem
Eigenblutspendeprogramm

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

Auswirkungen auf das Tumorwachstum
Epoetine sind Wachstumsfaktoren, die in
erster Linie die Produktion roter Blutzellen
anregen. Erythropoetin-Rezeptoren kénnen
auf der Oberflache verschiedener Tumor-
zellen vorhanden sein. Wie bei allen Wachs-
tumsfaktoren sollte bedacht werden, dass
Epoetine das Wachstum von Tumoren jeg-
licher Art stimulieren kénnen. In mehreren
kontrollierten Studien zeigten Epoetine kei-
ne Verbesserung des Gesamtiberlebens
oder eine Verminderung des Risikos der
Tumorprogression bei Tumorpatienten mit
symptomatischer Andmie.

In verschiedenen kontrollierten klinischen
Studien, in denen Epoetine an Patienten
mit verschiedenen, haufig vorkommenden
Tumoren wie z.B. Plattenepithelkarzinom
von Kopf und Hals, Lungenkarzinom und
Mammakarzinom verabreicht wurden, zeigte
sich eine ungeklart erhdhte Mortalitat.

In kontrollierten klinischen Studien wurde

bei Anwendung von Epoetin alfa und ande-

ren Erythropoese-stimulierenden Wirkstof-

fen (ESA) folgendes beobachtet:

— verkirzte Zeit bis zur Tumorprogression
bei Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-
Hals-Tumoren, die eine Strahlentherapie
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erhielten, wenn eine Hamoglobin-Ziel-
konzentration Uber 14 g/dlI (8,7 mmol/l)
angestrebt wurde,

— kurzeres Gesamtiberleben und erhohte
Sterblichkeit, die auf eine Krankheits-
progression nach 4 Monaten bei Patien-
ten mit metastasierendem Brustkrebs,
die eine Chemotherapie erhielten, zu-
rlckgeflhrt wurde, wenn eine Hadmoglo-
bin-Zielkonzentration von 12-14 g/dl
(7,5-8,7 mmol/l) angestrebt wurde,

— erhdéhtes Mortalitatsrisiko, wenn eine
Hamoglobin-Zielkonzentration von 12 g/dl
(7,5 mmol/l) bei Patienten mit aktiver
maligner Erkrankung, die weder Chemo-
noch Strahlentherapie erhielten, ange-
strebt wurde. ESAs sind fUr diese Patien-
tenpopulation nicht indiziert.

In Abhangigkeit von der klinischen Situation
sollte die Behandlung mit Bluttransfusionen
bei Krebspatienten mit Chemotherapie as-
soziierter Andmie bevorzugt werden. Einer
Entscheidung zur Gabe von rekombinan-
tem Erythropoetin sollte eine Nutzen-Risiko
Bewertung unter Einbeziehung des Patien-
ten vorausgehen, die die spezifische klini-
sche Situation berUcksichtigt. Die Nutzen-
Risiko Abwagung sollte die folgenden Fak-
toren einschlieBen: Art und Stadium des
Tumors, Schwere der Anamie, die Erkran-
kungsprognose, das Umfeld, in dem der
Patient behandelt wird sowie die Behand-
lungspraferenz des Patienten (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreak-
tionen

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

Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten
die Patienten auf die Anzeichen und Symp-
tome hingewiesen und engmaschig im Hin-
blick auf Hautreaktionen Uberwacht werden.
Wenn Anzeichen und Symptome, die auf
diese Reaktionen hinweisen, auftreten, soll-
te die Behandlung mit Retacrit unverztglich
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.

Dieses Arzneimittel enthalt Phenylalanin
und kann schadlich sein fur Patienten mit
Phenylketonurie.

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber
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 fur Auswirkungen
einer Erythropoetin-Therapie auf die Ver-
stoffwechselung anderer Arzneimittel.

Da jedoch Ciclosporin an Erythrozyten ge-
bunden wird, besteht potenziell die Moglich-
keit einer Wechselwirkung. Wird Erythro-
poetin zusammen mit Ciclosporin ange-
wendet, sollten die Blutspiegel von Ciclo-
sporin kontrolliert und die Ciclosporindosis
dem steigenden Hamatokrit angepasst wer-
den.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Es liegen keine ausreichenden und gut
kontrollierten Studien bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es ist nicht bekannt, ob exo-
genes Epoetin zeta in die Muttermilch aus-
geschieden wird. Daher sollte Erythropoetin
wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
nur dann angewendet werden, wenn der zu
erwartende Nutzen das mogliche Risiko fur
den Fetus Uberwiegt.

Es liegen keine Daten zu den Auswirkun-
gen von Epoetin zeta auf die Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Ergebnisse Klinischer Prifungen mit
Retacrit stehen in Ubereinstimmung mit
dem Sicherheitsprofil anderer, bereits zu-
gelassener Erythropoetine. Basierend auf
den Ergebnissen klinischer Studien mit an-
deren, bereits zugelassenen Erythropoetinen
sind bei ungefahr 8 % der mit Erythropoetin
behandelten Patienten Nebenwirkungen zu
erwarten. Nebenwirkungen unter der Be-
handlung mit Erythropoetin werden haupt-
sachlich bei Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz oder malignen Grunderkrankungen
beobachtet. Bei diesen Nebenwirkungen
handelt es sich meistens um Kopfschmerzen
und dosisabhéngigen Blutdruckanstieg. Eine
hypertensive Krise mit enzephalopathie-
ahnlichen Symptomen kann auftreten. Als
mogliches Warnsignal sollten plétzlich auf-
tretende stechende, migraneartige Kopf-
schmerzen beachtet werden.

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
Nasopharyngitits.

Uber thrombotische, vaskulare Ereignisse
wie myokardiale Ischamien, Myokardinfarkte,
zerebrovaskulare Ereignisse (Hirnblutung,
Hirninfarkt), transitorische ischamische At-
tacken, tiefe vendse Thrombosen, arterielle
Thrombosen, Lungenembolien, Aneurysmen,

Retinalthrombosen und Blutgerinnsel in
kiinstlichen Nieren wurde bei Patienten unter
Erythropoetin-Behandlung berichtet.

Es wurde Uber das Auftreten von antikor-
pervermittelter Erythroblastopenie (PRCA)
nach monate- bis jahrelanger Behandlung
mit Epoetin alfa berichtet. Bei den meisten
dieser Patienten wurden Antikdrper gegen
Erythropoetine beobachtet (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Von insgesamt 3.417 Probanden in 25 ran-
domisierten, placebo- oder Standardthera-
pie-kontrollierten Doppelblindstudien wur-
den 2.094 mit Andmie in die Beurteilung
des allgemeinen Sicherheitsprofils  von
Epoetin alfa einbezogen. Dabei handelte es
sich um 228 Epoetin-alfa-behandelte Pa-
tienten mit chronischer Niereninsuffizienz
(CRF) aus 4 Studien zu dieser Erkrankung
(2 Studien mit noch nicht dialysepflichtigen
Patienten [n = 131 behandelte CRF-Patien-
ten] und 2 Studien mit Patienten unter Dia-
lyse [n =97 behandelte CRF-Patienten]),
1.404 behandelte Tumorpatienten aus
16 Studien zu chemotherapieinduzierter
Anéamie, 147 behandelte Patienten aus
2 Studien zur autologen Blutspende, 213
behandelte Patienten aus 1 Studie im pe-
rioperativen Setting sowie 102 behandelte
Patienten in 2 Studien zu MDS. Nebenwir-
kungen, die von den im Rahmen dieser
Studien mit Epoetin alfa behandelten Pa-
tienten mit einer Haufigkeit von > 1 % ange-
geben 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 von ausgewahlten Neben-
wirkungen

Erwachsene und pédiatrische Hdmodia-
lysepatienten, erwachsene Peritoneal-
dialysepatienten und erwachsene Pré-
dialysepatienten mit Niereninsuffizienz
Die héufigste Nebenwirkung wéhrend der
Behandlung mit Epoetin alfa ist ein dosis-
abhangiger Anstieg des Blutdrucks oder
die Verschlechterung einer bestehenden
Hypertonie. Dieser Blutdruckanstieg kann
mit Arzneimitteln behandelt werden. AuBer-
dem wird insbesondere zu Therapiebeginn
eine Uberwachung des Blutdrucks emp-
fohlen. Die folgenden Nebenwirkungen ka-
men auch bei einzelnen Patienten mit nor-
malem oder erniedrigtem Blutdruck vor:
Hypertensive Krise mit enzephalopathie-
ahnlichen Symptomen (z. B. Kopfschmerzen
und Konfusion) und generalisierte tonisch-
klonische Krampfanfélle, die eine sofortige
arztliche und intensivmedizinische Behand-
lung erforderten. Als mégliches Warnsignal
sollten pldtzlich auftretende stechende,
migraneartige Kopfschmerzen besonders
beachtet werden.

Shunt-Thrombosen kénnen vorkommen,
besonders bei Patienten mit Neigung zu
Hypotonie oder bei Komplikationen an den
arteriovendsen Fisteln (z.B. Stenosen,
Aneurysmen, etc.). Eine frihzeitige Shunt-
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revision und Thromboseprophylaxe durch

Gabe von z.B. Acetylsalicylsdure wird bei MedDRA-Systemorganklasse E:\?:ril‘:l’;tkeingéftl:iiais:gr) Haufigket
diesen Patienten empfohlen.
Erkrankungen des Blutes und Erythroblastopenie®, Thrombozythdmie Selten

Erwachsene Tumorpatienten mit symp- des Lymphsystems
tomatischer Andmie, die eine Chemo-
therapie erhalten Stoffwechsel- und Ernahrungs- | Hyperkaliamie! Gelegentlich
Bei mit Epoetin alfa behandelten Patienten stérungen
kann es zu Bluthochdruck kommen. Daher Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeit3 Gelegentlich
sollten Hamoglobinwert und Blutdruck sorg- systems AraorviaKt —
féiltig tberwacht werden. phylaktische Reaktion Selten

) . ) . Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen Haufig
Eine erhodhte Inzidenz thrombovaskulérer systems — -
Ereignisse (siehe Abschnitt 4.4 und Ab- Krampfantélle Gelegentlich
schnitt 4.8 — Allgemein) wurde bei Patien- GefaBerkrankungen Hypertonie, vendse und arterielle Haufig

ten unter der Behandlung mit Erythropoeti-
nen beobachtet.

Chirurgische Patienten

Unabhangig von der Behandlung mit Ery-
thropoetin kann es bei chirurgischen Pa-
tienten mit kardiovaskularen Erkrankungen
nach wiederholten Blutspenden zu throm-
botischen und vaskuldren Komplikationen
kommen. Daher sollte bei diesen Patienten
routinemaBig ein Volumenersatz durchge-
fUhrt werden.

Bei Patienten mit einem Baseline-Hamo-
globin von > 13 g/dl kann die Wahrschein-
lichkeit, dass eine Retacrit-Behandlung mit
einem erhéhten Risiko postoperativer
Thrombose-/GefaBereignisse einhergeht,
nicht ausgeschlossen werden.

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

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

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreak-
tionen

Es wurde Uber schwere arzneimittelindu-
zierte Hautreaktionen (SCARs), einschlieB3-
lich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN), die
lebensbedrohlich oder tédlich sein kénnen,
im Zusammenhang mit Epoetin-Behand-
lungen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

015998-35822

Thrombosen?

Hypertensive Krise?

Nicht bekannt

Erkrankungen der Atemwege, Husten Haufig

des Brustraums und Kongestion der Atemwege Gelegentlich
Mediastinums

Erkrankungen des Gastro- Diarrh®, Ubelkeit, Erbrechen Sehr haufig
intestinaltrakts

Erkrankungen der Haut und des | Ausschlag Haufig
Unterhautzeligewebes Urtikaria® Gelegentlich

Angioneurotisches Odem?3

Nicht bekannt

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochen-
erkrankungen

Arthralgie, Knochenschmerzen, Myalgie, | Haufig
Schmerzen in den Extremitéaten

Kongenitale, familidre und
genetische Erkrankungen

Akute Porphyrie® Selten

Allgemeine Erkrankungen und | Fieber

Sehr haufig

Beschwerden am Verabrei-

Schuttelfrost, grippeéhnliche Symptome, | Haufig

chungsort Reaktion an der Injektionsstelle, periphere

Odeme

Arzneimittel unwirksam? Nicht bekannt
Untersuchungen Erythropoetin-Antikdrper positiv Selten

1 Haufig unter Dialyse

2 EinschlieBlich arterieller und vendser sowie todlicher und nicht-tédlicher Ereignisse wie z. B.
tiefe Venenthrombosen, Lungenembolien, Netzhautthrombosen, arterielle Thrombosen (ein-
schlieBlich Myokardinfarkte), zerebrovaskulare Insulte (einschlieBlich Hirninfarkte und Hirn-
blutungen), transitorische ischamische Attacken, Shuntthrombosen (auch an den Dialysege-
raten) sowie Thrombosen in arteriovendsen Shunt-Aneurysmen

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

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit

im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Die therapeutische Breite von Erythropoetin
ist sehr groB. Uberdosierung von Erythro-
poetin kann zu Wirkungen fUhren, die die
pharmakologischen Effekte des Hormons
noch weiter verstarken kénnen. Bei exzessiv
hohen Hamoglobinkonzentrationen kann
eine Phlebotomie durchgeflhrt werden.
Zusatzliche supportive MaBnahmen sollten
nach Bedarf durchgefuhrt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Antianédmika, Erythropoetin
ATC-Code: BO3XAO1

Retacrit ist ein biotechnologisch erzeugtes,
protein-basiertes Arzneimittel, das im We-
sentlichen einem bereits zugelassenen Arznei-
mittel gleicht. Ausfihrliche Informationen sind
auf den Internetseiten der Européischen Arz-
neimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/
verfugbar.

Pharmakodynamische Wirkungen
Erythropoetin ist ein Glykoprotein, das als
Mitose-stimulierender Faktor und Differen-
zierungshormon die Bildung von Erythro-
zyten aus Vorlauferzellen des Stammzell-
kompartiments stimuliert.

Das apparente Molekulargewicht von Ery-
thropoetin betragt 32.000-40.000 Dalton.
Der aus 165 Aminosauren bestehende
Proteinanteil des Molekils macht ungefahr
58% des Gesamtmolekulargewichts aus.
Die vier Kohlenhydratketten sind durch drei
N-Glykosidbindungen und eine O-Glyko-
sidbindung an das Protein gebunden.
Epoetin zeta ist in der Aminoséaurensequenz
identisch und in der Kohlenhydratzusam-
mensetzung gleichartig zu dem endogenen
humanen Erythropoetin, das aus dem Urin
andmischer Patienten isoliert wurde.
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Die biologische Wirksamkeit von Erythro-
poetin wurde in verschiedenen Tiermodel-
len in vivo (gesunde und anamische Ratten,
polyzythdmische Méause) nachgewiesen.
Nach Gabe von Erythropoetin steigen die
Erythrozytenzahl, der Hb-Wert und die Re-
tikulozytenzahl sowie die 59Fe-Einbaurate an.

Ein erhéhter H-Thymidineinbau in die ery-
thoiden kernhaltigen Milzzellen wurde in vivo
(Maus-Milzzell-Kultur) nach Inkubation mit
Erythropoetin festgestellt. Mit Hilfe von Zell-
kulturen humaner Knochenmarkszellen
konnte gezeigt werden, dass Erythropoetin
spezifisch die Erythropoese stimuliert, wah-
rend die Leukopoese nicht beeinflusst wird.
Zytotoxische Wirkungen von Erythropoetin
auf die Knochenmarkszellen konnten nicht
festgestellt werden.

Wie andere hamatopoetische Wachstums-
faktoren zeigte auch Erythropoetin in vitro
stimulierende Eigenschaften gegenulber
humanen Endothelzellen.

Erwachsene Patienten mit Niereninsuffi-
Zzienz, die noch nicht dialysepfiichtig sind
In 2 Studien zu erweiterten Dosisintervallen
von Erythropoietin (dreimal pro Woche,
einmal pro Woche, einmal alle 2 Wochen
sowie einmal alle 4 Wochen) konnten bei
einigen Patienten mit langeren Dosisinter-
vallen keine adaquaten Hamoglobinwerte
aufrechterhalten werden, so dass die dies-
bezlglich im Studienprotokoll definierten
Abbruchkriterien erreicht wurden (0% in den
Gruppen mit einmal wochentlicher Gabe,
3,7 % in den Gruppen mit 2-wdchentlicher
Gabe und 3,3 % in den Gruppen mit 4-wo-
chentlicher Gabe).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
721 Krebspatienten unter Non-Platin-Chemo-
therapie wurden in 3 Placebo-kontrollierte
Studien aufgenommen, es handelte sich
dabei um 389 Patienten mit hdmatologischen
Malignomen (221 mit multiplem Myelom,
144 mit Non-Hodgkin-Lymphom und 24 mit
anderen hamatologischen Malignomen) und
332 Patienten mit soliden Tumoren (172 Mam-
makarzinome, 64 gynékologische Malignome,
23 Bronchial-, 22 Prostata-, 21 Gastroin-
testinalkarzinome und 30 Tumore anderer
Typen). Zwei groBangelegte offene Studien
erfolgten an 2.697 Krebspatienten unter
Non-Platin-Chemotherapie, es handelte sich
dabei um 1.895 Patienten mit soliden Tumo-
ren (683 Mamma- und 260 Bronchialkarzino-
me, 174 gynadkologische und 300 gastroin-
testinale Tumore sowie 478 Tumore anderer
Typen) und 802 Patienten mit hamatologi-
schen Malignomen.

In einer prospektiven, randomisierten, Pla-
cebo-kontrollierten Doppelblindstudie an
375 andmischen Patienten mit diversen
nicht-myeloischen Tumoren unter Non-Pla-
tin-Chemotherapie verringerten sich signi-
fikant die mit der Andmie zusammenhan-
genden Folgeerscheinungen (z. B. Fatigue/
Erschépfung, verminderte Leistungsfahig-
keit, Aktivitdtsminderung), wie die Untersu-
chung anhand der folgenden Instrumente
und Skalen zeigte: allgemeine Skala des
Functional Assessment of Cancer Therapy-
Anaemia (FACT-An), Fatigue-Skala des
FACT-An sowie die Cancer Linear Analogue
Scale (CLAS). In zwei kleineren, randomi-
sierten, Placebo-kontrollierten Prifungen

fand sich keine signifikante Besserung der
anhand der EORTC-QLQ-C30-Skalen bzw.
der CLAS bewerteten Parameter der Le-
bensqualitat.

Erythropoetin ist ein Wachstumsfaktor, der
in erster Linie die Bildung roter Blutzellen
anregt. Erythropoetin-Rezeptoren kdnnen
auf der Oberflache verschiedener Tumor-
zellen vorhanden sein.

Uberleben und Tumorprogression wurden
in finf groBen kontrollierten Studien mit ins-
gesamt 2.833 Patienten untersucht. Vier
dieser Studien waren doppelblinde Placebo-
kontrollierte Studien und bei einer Studie
handelte es sich um eine offene Studie. In
die Studien wurden entweder Patienten
aufgenommen, die eine Chemotherapie er-
hielten (zwei Studien) oder es wurden Pa-
tientenpopulationen untersucht, bei denen
Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe nicht
indiziert sind: Anamie bei Tumorpatienten,
die keine Chemotherapie erhielten, und
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, die eine
Strahlentherapie erhielten. In zwei Studien
war die Hamoglobin-Zielkonzentration
> 13 g/dl, in den anderen drei Studien
12-14 g/dl. In der offenen Studie bestand
kein Unterschied im Gesamttberleben zwi-
schen den mit rekombinantem humanen
Erythropoetin behandelten Patienten und
den Kontrollpatienten. In den vier Placebo-
kontrollierten Studien lag die Hazard-Ratio
fir das GesamtUberleben zwischen 1,25
und 2,47 zugunsten der Kontrollen. In die-
sen Studien zeigte sich bei den mit rekom-
binantem humanen Erythropoetin behan-
delten Patienten mit einer Anamie aufgrund
verschiedener haufiger Malignome konsis-
tent eine ungeklarte, statistisch signifikant
hohere Sterblichkeit als bei den Kontrollen.
Das Gesamtlberleben in den Studien
konnte nicht hinreichend durch Unterschie-
de in der Inzidenz von Thrombosen und
damit zusammenhangenden Komplikatio-
nen bei mit rekombinantem humanen Ery-
thropoetin behandelten Patienten und bei
Kontrollen erkléart werden.

Es wurde auch ein systematisches Review
mit Gber 9.000 Tumorpatienten, die an 57
klinischen Studien teilnahmen, durchgefhrt.
Die Metaanalyse der Daten zum Gesamt-
Uberleben ergab eine Punktschéatzung der
Hazard-Ratio von 1,08 zugunsten der Kon-
trollen (95%-Konfidenzintervall: 0,99-1,18;
42 Studien und 8.167 Patienten). Es wurde
ein erhohtes relatives Risiko fur thrombo-
embolische Ereignisse (RR 1,67; 95%-Kon-
fidenzintervall: 1,35-2,06; 35 Studien und
6.769 Patienten) bei mit rekombinantem
humanen Erythropoetin behandelten Pa-
tienten beobachtet. Es besteht ein erhdhtes
Risiko flr thromboembolische Ereignisse
bei Tumorpatienten, die mit rekombinantem
humanen Erythropoetin behandelt werden,
und eine negative Auswirkung auf das Ge-
samtUberleben kann nicht ausgeschlossen
werden. Es ist nicht geklart, wie weit sich
diese Ergebnisse auf die Anwendung von
rekombinantem humanen Erythropoetin bei
Tumorpatienten, die mit Chemotherapie
behandelt werden mit dem Ziel einen Ha-
moglobinwert unter 13 g/dl zu erreichen,
Ubertragen lassen, da zu wenige Patienten
mit diesen Charakteristika in den Gberprif-
ten Daten eingeschlossen waren.

Auch eine Datenauswertung auf Patienten-
ebene an Uber 13.900 Krebspatienten (un-
ter Chemotherapie, Bestrahlung, Chemo-
therapie plus Bestrahlung oder keiner
Therapie), die an 53 kontrollierten klinischen
Studien zu verschiedenen Epoetinen teil-
nahmen, wurde durchgefuhrt. Die Meta-
analyse der Gesamtuberlebensdaten ergab
eine Punktschéatzung der Hazard-Ratio von
1,06 zugunsten der Kontrollen (95%-Konfi-
denzintervall: 1,00-1,12; 53 Studien mit
13.9383 Patienten) und bei Krebspatienten
unter Chemotherapie betrug die Hazard
Ratio fur das Gesamtlberleben 1,04
(95%-Konfidenzintervall: 0,97-1,11; 38 Stu-
dien mit 10.441 Patienten). Die Metaanaly-
sen deuten auBerdem durchgangig auf ein
signifikant erhdhtes relatives Risiko flr
thromboembolische Ereignisse bei Krebs-
patienten hin, die mit rekombinantem hu-
manem Erythropoetin  behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

In einer doppelblinden, Placebo-kontrollier-
ten Studie mit 4.038 Typ-2-Diabetikern mit
nicht dialysepflichtiger Niereninsuffizienz
und renaler Anamie (Hamoglobin < 11 g/dl)
wurden die Patienten auf zwei Therapie-
arme randomisiert und erhielten entweder
Darbepoetin alfa zum Erreichen eines Ziel-
Hb von 13 g/dl oder Placebo (siehe Ab-
schnitt 4.4). In dieser Studie konnten aller-
dings die beiden Hauptziele, eine Reduk-
tion der Gesamtmortalitat und kardiovasku-
laren Morbiditdt bzw. des Risikos einer
terminalen Niereninsuffizienz (ESRD) aufzu-
zeigen, nicht erreicht werden. Die Analyse
der einzelnen Kriterien der zusammenge-
setzten Endpunkte ergab folgende Hazard-
Ratios (95%-Konfidenzintervall): Tod 1,05
(0,92-1,21), Schlaganfall 1,92 (1,38-2,68),
kongestive Herzinsuffizienz 0,89 (0,74-1,08),
Herzinfarkt 0,96 (0,75-1,23), Hospitalisie-
rung aufgrund myokardialer Ischamie 0,84
(0,55-1,27), terminale Niereninsuffizienz
1,02 (0,87-1,18).

Von klinischen Studien mit ESAs bei Pa-
tienten mit chronischer Niereninsuffizienz
(dialysepflichtige und nicht dialysepflichtige
Patienten mit oder ohne Diabetes) wurden
gepoolte post-hoc Analysen durchgeflhrt.
Im Zusammenhang mit héheren kumulativen
ESA-Dosen, unabhangig vom Diabetes-
oder Dialysestatus, wurde eine Tendenz zu
héheren Risiko-Schatzwerten fur die Ge-
samtmortalitdt sowie flr kardiovaskulare
und zerebrovaskuldre Ereignisse beobach-
tet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Behandlung erwachsener Patienten mit
MDS mit niedrigem oder intermedi&-
rem Risiko 1

In einer randomisierten, Placebo-kontrol-
lierten, multizentrischen Doppelblindstudie
wurde 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 ih-
rem bisherigen Transfusionsstatus zum
Zeitpunkt der Voruntersuchung stratifiziert.
Die wesentlichen Basismerkmale vor Thera-
piebeginn des < 200 mE/ml-Stratums wer-
den in der Tabelle auf Seite 9 gezeigt.
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Basismerkmale fiir Patienten mit SEPO < 200 mE/ml zum Zeitpunkt der

Voruntersuchung
Randomisiert

Epoetin alfa Placebo
Gesamt (N)° 858 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 fur 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 (47,1 %)
> 4 Einheiten EK 1(3,2%) 0
Nein 40 (56,3 %) 22 (56,4 %)

in der Placebo-Gruppe.

a Fur einen Teilnehmer lagen keine sEPO-Daten vor.
5 |m > 200 mE/ml-Stratum waren 13 Patienten in der Epoetin alfa-Gruppe und 6 Teilnehmer

Das erythroide Ansprechen wurde gemaR
den Kriterien der International Working
Group (IWG) von 2006 definiert als entwe-
der ein Anstieg der Hamoglobinkonzentra-
tion um > 1,5 g/dl gegenlber 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
(81,8%) der Patienten in der mit Epoetin
alfa behandelten Gruppe gegenuber 2 von
45 (4,4 %) der Patienten in der Placebo-
Gruppe (p < 0,001) gezeigt. Alle anspre-
chenden Patienten befanden sich im Stra-
tum, das bei der Voruntersuchung einen
sEPO-Spiegel < 200 mE/ml hatte. In dieser
Gruppe zeigten 20 von 40 (50 %) der Pa-
tienten ohne vorherige Transfusion ein
erythroides Ansprechen wahrend der ers-
ten 24 Wochen, verglichen mit 7 von 31
(22,6 %) der Patienten mit vorheriger Trans-
fusion. (Zwei Patienten mit vorheriger
Transfusion erreichten den primaren End-
punkt mit einer Reduktion der transfundier-
ten Erythrozyteneinheiten um mindestens
4 Einheiten alle 8 Wochen im Vergleich zu
den 8 Wochen vor Therapiebeginn).

Die mediane Zeit vom Therapiebeginn bis
zur ersten Transfusion war in der mit Epoetin
alfa behandelten Gruppe gegentber der
Placebo-Gruppe statistisch signifikant langer
(49 vs. 37 Tage; p = 0,046). Nach 4 Be-
handlungswochen war die Zeit bis zur ers-
ten 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

015998-35822

24,7% zwischen Woche 16 und Wo-
che 24, wahrend in der Placebo-Gruppe in
den gleichen Zeitrdumen eine Zunahme der
Transfusionsrate von 48,9% auf 54,1 %
beobachtet wurde.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Intravendse Anwendung

Die Erythropoetinmessung nach intrave-
ndser Mehrfachgabe ergab eine Halbwerts-
zeit von ungefahr 4 Stunden bei gesunden
Probanden und eine etwas langere Halb-
wertszeit bei niereninsuffizienten Patienten
(ungefahr 5 Stunden). Bei Kindern wurde
eine Halbwertszeit von ungefahr 6 Stunden
berichtet.

Subkutane Anwendung

Nach subkutaner Anwendung sind die Ery-
thropoetin-Serumkonzentrationen deutlich
niedriger als die Konzentrationen, die nach
intravendser Injektion erreicht werden. Die
Spiegel steigen langsam an und erreichen
12-18 Stunden nach der Gabe ein Maxi-
mum. Dieses Maximum liegt stets deutlich
unter demijenigen, das bei intravendser
Gabe entsteht (ungeféhr 1/20 des Wertes).
Es gibt keine Kumulation: die Serumspiegel
bleiben gleich, unabhangig davon, ob sie
24 Stunden nach der ersten Gabe oder
24 Stunden nach der letzten Gabe be-
stimmt werden.

Fr die subkutane Anwendung ist die Halb-
wertszeit schwer zu bestimmen. Sie wird auf
etwa 24 Stunden geschétzt. Die Bioverflg-
barkeit von subkutan injiziertem Erythropoe-
tin betragt ca. 20 % der intravendsen Gabe.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitatsstudien an Hunden und Ratten,
nicht jedoch bei Affen, war die Erythropoe-
tin-Therapie mit subklinischer Knochen-
markfibrose assoziiert. (Knochenmarkfibrose

6.

ist eine bekannte Komplikation der chro-
nischen Niereninsuffizienz beim Menschen
und koénnte auf einen sekundéaren Hyper-
parathyreoidismus oder unbekannte Fak-
toren zurlckzuflhren sein. In einer Studie
an Hamodialysepatienten, die drei Jahre mit
Erythropoetin behandelt wurden, war die
Inzidenz der Knochenmarkfibrose gegen-
Uber der Kontrollgruppe mit Dialysepatien-
ten, die nicht mit Erythropoetin behandelt
wurden, nicht erhoht.).

In Tierversuchen mit anndhernd der 20-fa-
chen der zur Anwendung beim Menschen
empfohlenen Wochendosis fuhrte Erythro-
poetin zu vermindertem fotalem Kérperge-
wicht, zu einer Verzégerung der Ossifika-
tion und zu einem Anstieg der fbétalen
Sterblichkeit. Es wird angenommen, dass
dies auf eine verminderte maternale Ge-
wichtszunahme zurlckzufUhren ist.

Erythropoetin zeigte keinerlei Veranderun-
gen in Mutagenitétstests an Bakterien- und
Séugerzellen bzw. im in vivo-Mikronucleus-
test an Mausen. Langzeitstudien zur Kan-
zerogenitat sind nicht durchgefihrt worden.
In der Literatur gibt es widersprichliche
Berichte bezlglich einer tumorproliferieren-
den Wirkung von Erythropoetinen. Diese
Berichte stltzen sich auf in vitro-Befunde
mit Zellen aus humanen Tumorgewebspro-
ben, die fur die klinische Situation aber von
unsicherer Signifikanz sind.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumchlorid
Calciumchlorid-Dihydrat

Polysorbat 20

Glycin

Leucin

Isoleucin

Threonin

Glutaminsaure

Phenylalanin

Wasser flr Injektionszwecke
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Salzsaure (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitdten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kdihlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Im Rahmen der ambulanten Anwendung
darf der Patient das Produkt einmalig fir
einen Zeitraum von bis zu 3 Tagen auBer-
halb des Kuhlschrankes bei Raumtempera-
tur (nicht Uber 25 °C) lagern.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Retacrit 1.000 I.E./0,3 ml Injektionsldsung
in Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest einge-
setzter Injektionsnadel und PTFE-be-
schichtetem Kolbenstopfen mit oder ohne
Nadelschutzsystem oder Nadelschutzfanger
(Needle-Trap). Jede Fertigspritze enthélt
0,3 ml Injektionslésung.

Eine Packung enthélt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 2.000 I.E./0,6 ml Injektionslésung
in Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest einge-
setzter Injektionsnadel und PTFE-beschich-
tetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger
(Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthalt 0,6 ml Injektions-
I8sung.

Eine Packung enthalt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 3.000 |.E./0,9 ml Injektionsldsung
in Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest einge-
setzter Injektionsnadel und PTFE-beschich-
tetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger
(Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthalt 0,9 ml Injektions-
|6sung.

Eine Packung enthélt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 4.000 I.E./0,4 ml Injektionslésung
in Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest einge-
setzter Injektionsnadel und PTFE-beschich-
tetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger
(Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthalt 0,4 ml Injektions-
|6sung.

Eine Packung enthélt 1 oder 6 Fertigspritzen.

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

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest einge-
setzter Injektionsnadel und PTFE-beschich-
tetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger
(Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml Injektions-
I8sung.

Eine Packung enthélt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 6.000 I.E./0,6 ml Injektionslésung
in Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest einge-
setzter Injektionsnadel und PTFE-beschich-
tetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger
(Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthalt 0,6 ml Injektions-
|8sung.

Eine Packung enthélt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 8.000 I.E./0,8 ml Injektionsldsung
in Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest einge-
setzter Injektionsnadel und PTFE-beschich-
tetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger
(Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthalt 0,8 ml Injektions-
|6sung.

Eine Packung enthélt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 10.000 I.E./1 ml Injektionslésung
in Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest einge-
setzter Injektionsnadel und PTFE-beschich-
tetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger
(Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthélt 1 ml Injektionslo-
sung.

Eine Packung enthalt 1 oder 6 Fertigspritzen.

Retacrit 20.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung
in Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest einge-
setzter Injektionsnadel und PTFE-beschich-
tetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger
(Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthélt 0,5 ml Injektions-
|6sung.

Eine Packung enthélt 1, 4 oder 6 Fertig-
spritzen.

Biindelpackungen enthalten 6 (6 x 1 Pa-
ckung) Fertigspritzen.

Retacrit 30.000 I.E./0,75 ml Injektionslésung

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMERN

die Flussigkeit verfarbt ist oder Partikel
darin zu erkennen sind

Flissigkeit aus der Fertigspritze ausge-
treten oder in der versiegelten Blisterpa-
ckung Kondenswasserbildung zu sehen ist
es versehentlich gefroren worden sein
kénnte.

Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen
Anwendung bestimmt.

Nicht schutteln.

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

Retacrit 1.000 1U/0,3 ml Injektionslésung in

in Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest einge-
setzter Injektionsnadel und PTFE-beschich-
tetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger
(Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthalt 0,75 ml Injek-
tionslésung.

Eine Packung enthalt 1, 4 oder 6 Fertig-
spritzen.

Bindelpackungen enthalten 4 (4 x 1 Pa-
ckung) Fertigspritzen.

Retacrit 40.000 I.E./1 ml Injektionslésung
in Fertigspritze

Fertigspritze aus Glas Typ I, mit fest einge-
setzter Injektionsnadel und PTFE-beschich-
tetem Kolbenstopfen mit oder ohne Nadel-
schutzsystem oder Nadelschutzfanger
(Needle-Trap).

Jede Fertigspritze enthalt 1 ml Injektions|o-
sung.

Eine Packung enthélt 1, 4 oder 6 Fertig-
spritzen.

Blndelpackungen enthalten 4 (4 x 1 Pa-
ckung) Fertigspritzen.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Instruktionen fur die Handhabung von Re-

tacrit:

1. Sobald die Spritze aus der Blisterpackung
herausgenommen wurde, ist zu Uber-
prufen, ob die Losung Klar, farblos und
praktisch frei von sichtbaren Partikeln ist.

2. Schutzkappe von der Spritzennadel ab-
nehmen und Spritze und Nadel entliiften,
indem die Spritze senkrecht gehalten und
der Kolben vorsichtig nach oben gedriickt
wird.

3. Die Spitze ist jetzt gebrauchsfertig.

Retacrit darf nicht angewendet werden,

wenn

e die Versiegelung der Blisterpackung be-
schadigt oder die Blisterpackung in an-
derer Weise beschadigt ist

Fertigspritze

EU/1/07/431/001 1 Fertigspritze
EU/1/07/431/002 6 Fertigspritzen
EU/1/07/431/026 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/027 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/054 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/055 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit 2.000 1U/0,6 ml Injektionslésung in
Fertigspritze

EU/1/07/431/003 1 Fertigspritze
EU/1/07/431/004 6 Fertigspritzen
EU/1/07/431/028 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/029 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/056 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/057 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit 3.000 1U/0,9 ml Injektionslésung in
Fertigspritze

EU/1/07/431/005 1 Fertigspritze
EU/1/07/431/006 6 Fertigspritzen
EU/1/07/431/030 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/031 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/058 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/059 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit 4.000 1U/0,4 ml Injektionslésung in
Fertigspritze

EU/1/07/431/007 1 Fertigspritze
EU/1/07/431/008 6 Fertigspritzen
EU/1/07/431/032 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/0383 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/060 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/061 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)
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Retacrit 5.000 1U/0,5 ml Injektionslésung in

Fertigspritze

EU/1/07/431/009 1 Fertigspritze
EU/1/07/431/010 6 Fertigspritzen
EU/1/07/431/034 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/035 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/062 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/0683 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit 6.000 IU/0,6 ml Injektionsldsung in

Fertigspritze

EU/1/07/431/011 1 Fertigspritze
EU/1/07/431/012 6 Fertigspritzen
EU/1/07/431/036 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/037 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/064 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/065 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit 8.000 1U/0,8 ml Injektionsldsung in

Fertigspritze

EU/1/07/431/013 1 Fertigspritze
EU/1/07/431/014 6 Fertigspritzen
EU/1/07/431/038 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/039 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/066 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/067 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit 10.000 1U/1 ml Injektionslésung in

Fertigspritze
EU/1/07/431/015 1 Fertigspritze

EU/1/07/431/016 6 Fertigspritzen
EU/1/07/431/040 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/041 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/068 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/069 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit 20.000 1U/0,5 ml Injektionslésung

in 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 Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/045 4 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/046 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/051 Fertigspritzen (Bundel-
packung: 6 x 1 Packung)
EU/1/07/431/070 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/071 4 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/072 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit 30.000 1U/0,75 ml Injektionslésung

10.

EU/1/07/431/043 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/047 4 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/048 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/052 Fertigspritzen (Blndel-
packung: 4 x 1 Packung)
EU/1/07/431/073 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/074 4 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/075 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit 40.000 IU/1 ml Injektionsldsung in
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 Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/049 4 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/050 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzsystem

EU/1/07/431/053 Fertigspritzen (Blndel-
packung: 4 x 1 Packung)
EU/1/07/431/076 1 Fertigspritze mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/077 4 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)
EU/1/07/431/078 6 Fertigspritzen mit Nadel-
schutzfanger (Needle-Trap)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
18/12/2007

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 15/11/2012

STAND DER INFORMATION
September 2018

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

in Fertigspritze

EU/1/07/431/018 1 Fertigspritze
EU/1/07/431/022 4 Fertigspritzen
EU/1/07/431/023 6 Fertigspritzen

015998-35822

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig.

REZEPTPFLICHT/APOTHEKEN-
PFLICHT IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten.

PACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

Retacrit™ 1.000 I.E./0,3 ml Injektionslésung
in Fertigspritze: Packung mit 6 Fertigspritzen/

Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-
Trap)

Retacrit™ 2.000 I.E./0,6 ml Injektionslésung
in Fertigspritze: Packung mit 6 Fertigspritzen/
Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-
Trap)

Retacrit™ 3.000 I.E./0,9 ml Injektionsldsung
in Fertigspritze: Packung mit 6 Fertigspritzen/
Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-

Trap)

Retacrit™ 4.000 I.E./0,4 ml Injektionsldsung
in Fertigspritze: Packung mit 6 Fertigspritzen/
Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-

Trap)

Retacrit™ 5.000 I.E./0,5 ml Injektionsldsung
in Fertigspritze: Packung mit 6 Fertigspritzen/
Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-

Trap)

Retacrit™ 6.000 I.E./0,6 ml Injektionsldsung
in Fertigspritze: Packung mit 6 Fertigspritzen/
Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-

Trap)

Retacrit™ 8.000 I.E./0,8 ml Injektionsldsung
in Fertigspritze: Packung mit 6 Fertigspritzen/
Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-

Trap)

Retacrit™ 10.000 I.E./1 ml Injektionsldsung
in Fertigspritze: Packung mit 6 Fertigsprit-
zen/Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger
(Needle-Trap)

Retacrit™ 20.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung
in Fertigspritze: Packung mit 4 Fertigspritzen
mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit™  20.000 I.E./0,5 ml  Injektionslo-
sung in Fertigspritze: Packung mit 6 Fertig-
spritzen/ Fertigspritzen mit Nadelschutzfan-
ger (Needle-Trap)

Retacrit™ 30.000 I.E./0,75 ml Injektionslo-
sung in Fertigspritze: Packung mit 4 Fertig-
spritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-

Trap)

Retacrit™ 30.000 I.E./0,75 ml Injektionslo-
sung in Fertigspritze: Packung mit 6 Fertig-
spritzen/ Fertigspritzen mit Nadelschutzfan-
ger (Needle-Trap)

Retacrit™ 40.000 I.E./1 ml Injektionslosung
in Fertigspritze: Packung mit 4 Fertigsprit-
zen mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap)

Retacrit™ 40.000 I.E./1 ml Injektionslosung
in Fertigspritze: Packung mit 6 Fertigsprit-
zen/ Fertigspritzen mit Nadelschutzfanger
(Needle-Trap)

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH

Retacrit™ 1.000 I.E./0,3 ml Injektionslésung
in  Fertigspritze: Eine Packung enthélt
6 Fertigspritzen mit  Nadelschutzfanger
(Needle-Trap).

Retacrit™ 2.000 I.E./0,6 ml Injektionslésung
in  Fertigspritze: Eine Packung enthélt
6 Fertigspritzen mit  Nadelschutzfanger
(Needle-Trap).

Retacrit™ 3.000 I.E./0,9 ml Injektionslésung
in Fertigspritze: Eine Packung enthélt
6 Fertigspritzen mit  Nadelschutzfanger
(Needle-Trap).

Retacrit™ 4.000 I.E./0,4 ml Injektionsldsung
in  Fertigspritze: Eine Packung enthélt
6 Fertigspritzen mit  Nadelschutzfanger
(Needle-Trap).

Retacrit™ 5.000 I.E./0,5 ml Injektionsldsung
in Fertigspritze: Eine Packung enthalt
6 Fertigspritzen mit  Nadelschutzfanger
(Needle-Trap).

11



Fachinformation

Retacrit™
Injektionslésung in Fertigspritze

12

Retacrit™ 6.000 I.E./0,6 ml Injektionsldsung
in Fertigspritze: Eine Packung enthalt
6 Fertigspritzen mit  Nadelschutzfanger
(Needle-Trap).

Retacrit™ 8.000 I.E./0,8 ml Injektionsldsung
in Fertigspritze: Eine Packung enthalt
6 Fertigspritzen mit  Nadelschutzfanger
(Needle-Trap).

Retacrit™ 10.000 I.E./1 ml Injektionslésung in
Fertigspritze: Eine Packung enthélt 6 Fer-
tigspritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-
Trap).

Retacrit™ 20.000 I.E./0,5 ml Injektionslo-
sung in Fertigspritze: Packung mit 6 Fertig-
spritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-
Trap).

Retacrit™ 30.000 I.E./0,75 ml Injektions|o-
sung in Fertigspritze: Packung mit 4 Fertig-
spritzen mit Nadelschutzfanger (Needle-
Trap).

Retacrit™ 40.000 I.E./1 ml Injektionsldsung
in Fertigspritze: Packung mit 4 Fertigsprit-
zen mit Nadelschutzfanger (Needle-Trap).

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND
PFIZER PHARMA PFE GmbH

Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 0800 8535555

Fax: 0800 8545555

REPRASENTANT IN OSTERREICH
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer HauptstraBe 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

015998-35822
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