ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Abseamed 1 000 1.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Abseamed 2 000 I.E./1 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Abseamed 3 000 I.E./0,3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Abseamed 4 000 1.E./0,4 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Abseamed 5 000 1.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Abseamed 6 000 I.E./0,6 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Abseamed 7 000 I.E./0,7 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Abseamed 8 000 1.E./0,8 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Abseamed 9 000 1.E./0,9 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Abseamed 10 000 I.E./1 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Abseamed 20 000 I.E./0,5 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Abseamed 30 000 I.E./0,75 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Abseamed 40 000 I.E./1 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Abseamed 1 000 I.E./0,5 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

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

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

Jeder ml Lésung enthalt 2 000 I.E. Epoetin alfa* entsprechend 16,8 Mikrogramm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 1 ml enth&lt 2 000 Internationale Einheiten (I.E.), entsprechend
16,8 Mikrogramm Epoetin alfa.*

Abseamed 3 000 I.E./0,3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

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

Abseamed 4 000 I.E./0,4 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Jeder ml Lésung enthélt 10 000 I.E. Epoetin alfa* entsprechend 84,0 Mikrogramm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 0,4 ml enth&lt 4 000 Internationale Einheiten (I.E.), entsprechend
33,6 Mikrogramm Epoetin alfa.*

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

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

Abseamed 6 000 I.E./0,6 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Jeder ml Lésung enthélt 10 000 I.E. Epoetin alfa* entsprechend 84,0 Mikrogramm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 0,6 ml enth&lt 6 000 Internationale Einheiten (I.E.), entsprechend
50,4 Mikrogramm Epoetin alfa.*

Abseamed 7 000 I.E./0,7 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

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




Abseamed 8 000 I.E./0,8 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Jeder ml Lésung enthélt 10 000 I.E. Epoetin alfa* entsprechend 84,0 Mikrogramm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 0,8 ml enth&lt 8 000 Internationale Einheiten (I.E.), entsprechend
67,2 Mikrogramm Epoetin alfa.*

Abseamed 9 000 I.E./0,9 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Jeder ml Lésung enthalt 10 000 I.E. Epoetin alfa* entsprechend 84,0 Mikrogramm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 0,9 ml enthélt 9 000 Internationale Einheiten (I.E.), entsprechend
75,6 Mikrogramm Epoetin alfa.*

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

Jeder ml Lésung enthélt 10 000 I.E. Epoetin alfa* entsprechend 84,0 Mikrogramm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 1 ml enthélt 10 000 Internationale Einheiten (1.E.), entsprechend
84,0 Mikrogramm Epoetin alfa.*

Abseamed 20 000 I.E./0,5 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Jeder ml Losung enthélt 40 000 1.E. Epoetin alfa* entsprechend 336,0 Mikrogramm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 0,5 ml enthélt 20 000 Internationale Einheiten (1.E.), entsprechend
168,0 Mikrogramm Epoetin alfa.*

Abseamed 30 000 I.E./0,75 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Jeder ml Losung enthélt 40 000 I.E. Epoetin alfa* entsprechend 336,0 Mikrogramm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 0,75 ml enthalt 30 000 Internationale Einheiten (I.E.), entsprechend
252,0 Mikrogramm Epoetin alfa.*

Abseamed 40 000 I.E./1 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Jeder ml Losung enthélt 40 000 I.E. Epoetin alfa* entsprechend 336,0 Mikrogramm pro ml.
Eine Fertigspritze mit 1 ml enthélt 40 000 Internationale Einheiten (1.E.), entsprechend
336,0 Mikrogramm Epoetin alfa.*

*Hergestellt durch rekombinante DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
(CHO-Zelllinie)
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung in einer Fertigspritze (Injektion)
Klare, farblose Losung

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Abseamed wird angewendet zur Behandlung der symptomatischen Anémie bei chronischer
Niereninsuffizienz (chronic renal failure, CRF):

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

- bei Erwachsenen mit Niereninsuffizienz, die noch nicht dialysepflichtig sind, zur Behandlung
einer schweren symptomatischen renalen Anamie (siehe Abschnitt 4.4).

Abseamed wird angewendet zur Behandlung der Andmie und zur Reduktion des Transfusionsbedarfs
bei Erwachsenen mit soliden Tumoren, malignen Lymphomen oder multiplem Myelom, die eine
Chemotherapie erhalten und bei denen aufgrund des Allgemeinzustandes (beispielsweise



kardiovaskulérer Status, vorbestehende Anamie bei Beginn der Chemotherapie) ein Transfusionsrisiko
besteht.

Abseamed wird angewendet zur Steigerung der autologen Blutgewinnung bei Erwachsenen im
Rahmen eines Eigenblut-Spendeprogramms. Die Behandlung sollte nur bei Patienten mit
mittelschwerer Andmie (Hdmoglobinspiegel von 10 bis 13 g/dl [6,2 bis 8,1 mmol/l], kein
Eisenmangel) durchgefihrt werden, falls blutgewinnende Maltnahmen nicht verfiigbar oder
unzureichend sind, bei geplanten groReren operativen Eingriffen, die einen grof3en Blutvolumenersatz
fordern (4 oder mehr Einheiten Blut bei Frauen bzw. 5 oder mehr Einheiten bei Mannern).

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

Abseamed wird angewendet zur Behandlung der symptomatischen Anédmie (Hdmoglobinspiegel von
<10 g/dI) bei Erwachsenen mit priméaren Niedrigrisiko Myelodysplastischen Syndromen (MDS)
(niedrig oder intermediar-1) und niedrigen Erythropoetin-Serumspiegeln (< 200 mU/ml).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

Andere Ursachen einer Anamie (Eisen-, Folsdure- oder Vitamin-Bi.-Mangel, Aluminiumintoxikation,
Infektionen oder Entziindungen, Blutverlust, Himolyse und Knochenmarkfibrose jeglicher Genese)
muissen vor Beginn einer Behandlung mit Epoetin alfa sowie vor einer geplanten Dosiserhéhung
abgeklart und behandelt werden. Um ein optimales Ansprechen auf Epoetin alfa zu gewahrleisten,
mussen ausreichende Eisenreserven sichergestellt werden und falls notwendig muss eine
Eisensupplementierung erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Behandlung der symptomatischen Andmie bei Erwachsenen mit chronischer Niereninsuffizienz

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

Der empfohlene Zielwert der Hamoglobinkonzentration liegt zwischen 10 g/dl und 12 g/dl (6,2 bis
7,5 mmol/l). Abseamed soll angewendet werden, um den Hadmoglobinwert auf nicht mehr als 12 g/dI
(7,5 mmol/l) zu erhéhen. Ein Anstieg des Hdmoglobins von mehr als 2 g/dl (1,25 mmol/l) tber einen
Zeitraum von vier Wochen soll vermieden werden. Wenn dies auftritt, soll eine angemessene
Dosisanpassung, wie angegeben, durchgefiihrt werden.

Aufgrund patientenindividueller Unterschiede kénnen fiir einen Patienten gelegentlich individuelle
Héamoglobinwerte ober- und unterhalb der gewiinschten Hdmoglobinkonzentration beobachtet werden.
Dieser Variabilitat in der Hamoglobinkonzentration soll durch Dosisanpassung unter
Berlicksichtigung des Hamoglobinkonzentrationsbereiches von 10 g/dl (6,2 mmol/l) bis 12 g/dl

(7,5 mmol/l) begegnet werden.

Ein anhaltender Hdmoglobinspiegel von mehr als 12 g/dl (7,5 mmol/l) soll vermieden werden. Wenn
das Hamoglobin um mehr als 2 g/dl (1,25 mmol/l) im Monat ansteigt oder das Hdmoglobin anhaltend
12 g/dl (7,5 mmol/l) Gberschreitet, ist die Dosierung von Abseamed um 25 % zu reduzieren.
Uberschreitet die Hamoglobinkonzentration 13 g/dl (8,1 mmol/l), ist die Therapie bis zu einem



Absinken unter 12 g/dl (7,5 mmol/l) zu unterbrechen. AnschlieRend ist die Therapie mit Abseamed
mit einer Dosis von 25 % unter der vorherigen wieder aufzunehmen.

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

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

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

Erwachsene Hamodialysepatienten

Bei Hdmodialysepatienten sollte, falls ein intravendser =)} Zugang leicht verfugbar ist, die
Anwendung vorzugsweise intravends erfolgen.

Korrekturphase
Die Anfangsdosis betrégt dreimal wochentlich 50 1.E./kg KG.

Bei Bedarf ist die Dosis um 25 I.E./kg KG (dreimal pro Woche) zu reduzieren oder anzuheben, bis der
gewunschte Zielbereich der Hdmoglobinkonzentration zwischen 10 g/dl und 12 g/dl (6,2 bis
7,5 mmol/l) erreicht wird (dies sollte in mindestens 4-wdchentlichen Abstédnden erfolgen).

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

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

Patienten mit anfanglich sehr niedrigem Hb-Wert (< 6 g/dl oder < 3,75 mmol/l) benétigen
maoglicherweise hohere Erhaltungsdosen als Patienten, bei denen die anfangliche Anamie weniger
schwer ausgepragt ist (Hb > 8 g/dl oder > 5 mmol/l).

Noch nicht dialysepflichtige Erwachsene mit Niereninsuffizienz

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

Korrekturphase

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

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

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



Die maximale Dosis sollte 150 I.E./kg KG dreimal pro Woche, 240 I.E./kg KG (bis zu einem
Maximum von 20 000 I.E.) einmal wdchentlich oder 480 1.E./kg KG (bis zu einem Maximum von
40 000 I.E.) einmal alle zwei Wochen nicht tiberschreiten.

Erwachsene Peritonealdialyse-Patienten

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

Korrekturphase
Die Anfangsdosis betrégt 50 1.E./kg KG zweimal pro Woche.

Erhaltungsphase

Die empfohlene Erhaltungsdosis liegt zwischen 25 I.E./kg und 50 1.E./kg KG zweimal pro Woche,
verteilt auf zwei gleich grof3e Injektionen.

Es sollte eine entsprechende Anpassung der Dosis vorgenommen werden, um die Hdmoglobinwerte
im gewiinschten 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 Andmie kénnen abhé&ngig von Alter, Geschlecht und
Gesamtkrankheitslast variieren; eine rztliche Bewertung des klinischen Krankheitsverlaufes und -
zustandes bei jedem einzelnen Patienten ist notwendig.

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

Die Anfangsdosis betrégt 150 I.E./kg KG subkutan dreimal pro Woche.

Alternativ kann Abseamed einmal wdéchentlich subkutan in einer initialen Dosierung von 450 1.E./kg
KG gegeben werden.

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

Aufgrund patientenindividueller Unterschiede kénnen fiir einen Patienten gelegentlich individuelle
Héamoglobinkonzentrationen ober- und unterhalb des gewiinschten
Héamoglobinkonzentrationsbereiches beobachtet werden. Dieser Variabilitét in der
Héamoglobinkonzentration soll durch Dosisanpassung unter Beriicksichtigung des gew{inschten
Héamoglobinkonzentrationsbereiches von 10 g/dl (6,2 mmol/l) bis 12 g/dl (7,5 mmol/l) begegnet
werden. Eine anhaltende Hdmoglobinkonzentration von mehr als 12 g/dl (7,5 mmol/l) soll vermieden
werden; nachfolgend werden Richtlinien fir eine geeignete Dosisanpassung beschrieben, wenn die
Héamoglobinkonzentration 12 g/dl (7,5 mmol/l) Gberschreitet.
- Wenn nach 4 Behandlungswochen die H&moglobinkonzentration um mindestens 1 g/dI
(0,62 mmol/l) oder die Retikulozytenzahl um > 40 000 Zellen/pl gegeniiber dem Ausgangswert
angestiegen ist, sollte die Dosis von 150 I.E./kg KG dreimal pro Woche oder 450 I.E./kg KG
einmal pro Woche beibehalten werden.
- Wenn der Anstieg der Hdmoglobinkonzentration < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) bzw. der Anstieg der
Retikulozytenzahl < 40 000 Zellen/ul gegeniiber dem Ausgangswert betrégt, sollte die Dosis auf
300 I.E./kg KG dreimal pro Woche angehoben werden. Wenn nach weiteren
4 Behandlungswochen mit 300 I.E./kg KG dreimal pro Woche die Hdmoglobinkonzentration
um > 1 g/dl (> 0,62 mmol/1) oder die Retikulozytenzahl um > 40 000 Zellen/ul angestiegen ist,
sollte die Dosis von 300 I.E./kg KG dreimal pro Woche beibehalten werden.
- Ist dagegen die H&moglobinkonzentration um < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) bzw. die
Retikulozytenzahl um < 40 000 Zellen/pl gegenuiber dem Ausgangswert angestiegen, ist ein
Ansprechen auf die Therapie unwahrscheinlich und die Behandlung sollte abgebrochen werden.



Dosisanpassung zur Erhaltung einer Hamoglobinkonzentration zwischen 10 g/dl und 12 g/dl (6,2 bis
7.5 mmol/l

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

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

Die empfohlene Dosierung wird in folgendem Diagramm beschrieben:

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

fur 4 Wochen
Retikulozytenzahl-Anstieg > 40 000/pl Retikulozytenzahl-Anstieg < 40 000/pl
oder Hb-Anstieg > 1 g/dl und Hb-Anstieg < 1 g/dI
Ziel-Hb 300 L.LE./kg
(<12 g/d) 3x/Woche
T flr 4 Wochen

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

A

Retikulozytenzahl-Anstieg < 40 000/pl
und Hb-Anstieg < 1 g/dI

!

Abbruch der Therapie

Die Patienten sollen engmaschig Uberwacht werden, um sicherzustellen, dass die niedrigste
zugelassene Dosis des ESA verwendet wird, die eine ausreichende Kontrolle der Anamie und der
damit verbundenen Symptome sicherstellt.

Nach Beendigung der Chemotherapie sollte die Behandlung mit Epoetin alfa einen Monat lang
fortgesetzt werden.

Behandlung erwachsener Patienten, die an einem autologen Blutspendeprogramm teilnehmen
Patienten mit leichter Andmie (H&matokrit 33 bis 39 %), die einen Blutvolumenersatz > 4 Einheiten
Blut benétigen, sollten Gber einen Zeitraum von 3 Wochen vor der Operation mit Abseamed in einer
Dosierung von 600 I.E./kg KG zweimal pro Woche intravends behandelt werden. Abseamed ist nach
Beendigung der Eigenblutspende anzuwenden.




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

Die empfohlene Dosierung betrégt 600 I.E./kg KG Abseamed, 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 praoperative Zeit auf weniger als drei Wochen verkirzt werden.
Hierbei sollte Abseamed in einer Dosierung von 300 I.E./kg KG jeweils téglich an

10 aufeinanderfolgenden Tagen vor dem Eingriff, am Tag der Operation sowie an den 4 Tagen
unmittelbar danach subkutan gegeben werden.

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

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

Abseamed sollte Patienten mit symptomatischer Andmie (z. B. Hdmoglobinkonzentration von
<10 g/dl [6,2 mmol/I]) gegeben werden.

Die empfohlene Anfangsdosierung betragt 450 1.E./kg KG Abseamed (maximale Gesamtdosis von
40 000 L.E.), die einmal wdchentlich mit einem Abstand von mindestens 5 Tagen zwischen den Dosen
subkutan gegeben wird.

Geeignete Dosisanpassungen sollten vorgenommen werden, um die H&moglobinkonzentrationen im
Zielbereich zwischen 10 g/dl und 12 g/dl (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
Erh6hung oder Reduktion der Dosis sollte jeweils um einen Dosisschritt erfolgen (siehe Diagramm
unten). Eine H&moglobinkonzentration von mehr als 12 g/dl (7,5 mmol/l) sollte vermieden werden.

Dosiserhéhung: Die Dosis sollte maximal 1 050 I.E./kg KG (Gesamtdosis 80 000 I.E.) wochentlich
nicht Gberschreiten. Falls der Patient nicht mehr anspricht oder die Hdmoglobinkonzentration nach
einer Dosisreduktion um > 1 g/dl abféllt, sollte die Dosis um einen Dosisschritt angehoben werden.
Zwischen den Dosissteigerungen sollte ein Abstand von mindestens 4 Wochen liegen.

Dosisunterbrechung und Dosisreduktion: Die Gabe von Epoetin alfa sollte unterbrochen werden, wenn
die Hdmoglobinkonzentration 12 g/dl (7,5 mmol/l) Uibersteigt. Sobald die Hamoglobinkonzentration
auf < 11 g/dl gefallen ist, kann die Gabe mit der gleichen Dosis oder um einen Dosisschritt darunter
liegenden Dosis je nach arztlicher Beurteilung wieder aufgenommen werden. Bei einem raschen
Anstieg der Hdmoglobinkonzentration (> 2 g/dl Gber 4 Wochen) sollte die Senkung der Dosis um
einen Dosisschritt in Betracht gezogen werden.

1 050 LE./kg

787,5 LE./kg

450 L.E./kg

Dosissenkungsschritte

qd——" " " —"—"————
_———— . — — ————

ANILIYISSTUNYOYIISISO(]

337,5 LE./kg



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

Kinder und Jugendliche

Behandlung der symptomatischen Anamie bei dialysepflichtigen Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz

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

Bei Kindern und Jugendlichen liegt der empfohlene Bereich der Hdmoglobinkonzentration zwischen
9,5 g/dl und 11 g/dl (5,9 bis 6,8 mmol/l). Abseamed soll angewendet werden, um den Hadmoglobinwert
auf nicht mehr als 11 g/dl (6,8 mmol/l) zu erhdhen. Ein Anstieg des Hdmoglobins um mehr als 2 g/dI
(1,25 mmol/l) Giber einen Zeitraum von vier Wochen soll vermieden werden. Wenn dies auftritt, soll
eine angemessene Dosisanpassung, wie angegeben, durchgefiihrt werden.

Die Patienten sollen engmaschig tiberwacht werden, um sicherzustellen, dass die niedrigste
zugelassene Dosis von Abseamed, die eine ausreichende Kontrolle der Anamie und der damit
verbundenen Symptome ermdglicht, angewandt wird.

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

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

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

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

Erhaltungsphase
Es sollte eine geeignete Anpassung der Dosis vorgenommen werden, um die Hadmoglobinwerte im
gewlinschten 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 hohere Erhaltungsdosen als Kinder tiber
30 kg und Erwachsene.

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

An&mie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz vor Initiierung einer Dialyse oder unter
Peritonealdialyse

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

Behandlung von péadiatrischen Patienten mit chemotherapieinduzierter Andmie
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Epoetin alfa bei Kindern und Jugendlichen, die eine
Chemotherapie erhalten, ist nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.1).




Behandlung von kinderchirurgischen Patienten, die an einem autologen Blutspendeprogramm
teilnehmen

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

Behandlung padiatrischer Patienten, bei denen ein groRRer elektiver orthopadischer Eingriff
vorgesehen ist

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

Art der Anwendung

VorsichtsmaRnahmen vor / bei der Handhabung bzw. vor / wéhrend der Anwendung des Arzneimittels

Vor dem Gebrauch die Abseamed-Fertigspritze liegen lassen, bis diese Raumtemperatur erreicht hat.
Dies dauert gewdhnlich 15 bis 30 Minuten.

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

Behandlung der symptomatischen Andmie bei Erwachsenen mit chronischer Niereninsuffizienz

Bei Patienten, bei denen ein intravendser Zugang routinemaRig verfiigbar ist (Hdmodialysepatienten),
sollte die Anwendung von Abseamed vorzugsweise intravends erfolgen.

Steht ein intravendser Zugang nicht unmittelbar zur Verfigung (noch nicht dialysepflichtige Patienten
sowie Peritonealdialyse-Patienten), kann Abseamed als subkutane Injektion angewendet werden.

Behandlung von erwachsenen Patienten mit chemotherapieinduzierter Anamie
Abseamed sollte als subkutane Injektion gegeben werden.

Behandlung erwachsener Patienten, die an einem autologen Blutspendeprogramm teilnehmen
Abseamed sollte intravends gegeben werden.

Behandlung erwachsener Patienten, bei denen ein groRer elektiver orthopadischer Eingriff

vorgesehen ist
Abseamed sollte als subkutane Injektion gegeben werden.

Behandlung erwachsener Patienten mit Niedrigrisiko-MDS (niedrig oder intermediar-1)
Abseamed sollte als subkutane Injektion gegeben werden.

Behandlung der symptomatischen Anamie bei padiatrischen Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz unter Hamodialysebehandlung

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

Intraventse Gabe

Uber mindestens ein bis fiinf Minuten in Abhangigkeit von der Gesamtdosis geben. Bei
Héamodialysepatienten kann die Injektion wahrend der Dialyse als Bolusinjektion in die vendse
Zugangsstelle zwischen Dialysator und Tropfkammer erfolgen. Alternativ kann die Injektion nach der
Dialyse in den Schlauch der Shuntpunktionsnadel erfolgen. AnschlieBend mit 10 ml physiologischer
Kochsalzlésung nachspulen, um sicherzustellen, dass das Praparat vollstandig in den Kreislauf gelangt
(siehe Abschnitt Dosierung, ,,Erwachsene Hamodialysepatienten®).
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Eine langsamere Gabe ist bei Patienten vorzuziehen, die auf die Behandlung mit grippeahnlichen
Symptomen reagieren (siehe Abschnitt 4.8).

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

Subkutane Injektion
Ein maximales VVolumen von 1 ml pro Injektionsstelle sollte im Allgemeinen nicht berschritten
werden. Grolere Injektionsvolumina sollten auf mehrere Injektionsstellen verteilt werden.

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

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

Graduierungsringe

Die Fertigspritze zeigt Graduierungsringe fir die anteilige Anwendung einer Dosis (siehe

Abschnitt 6.6). Dennoch ist dieses Produkt nur zur einmaligen Verwendung bestimmt. Es soll nur eine
Dosis Abseamed je Fertigspritze entnommen werden.

Eine ,,Anleitung zur Selbstinjektion* findet sich am Ende der Packungsbeilage.
4.3 Gegenanzeigen

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

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

- Unkontrollierter Bluthochdruck.

- Alle Gegenanzeigen, die bei einem autologen Blutspendeprogramm beachtet werden miissen,
sind bei einer supplementierenden Behandlung mit Abseamed ebenfalls zu berlicksichtigen.

Bei Patienten, die fur einen elektiven orthopéadischen Eingriff vorgesehen sind, und die nicht an einem
autologen Blutspendeprogramm teilnehmen kénnen, ist die Anwendung von Abseamed bei folgenden
Vor-, Begleit- oder Grunderkrankungen kontraindiziert: schwere koronare Herzkrankheit, periphere
arterielle Verschlusskrankheit, vaskulare Erkrankung der Karotiden oder zerebrovaskulare
Erkrankung; bei Patienten mit vor kurzem eingetretenem Herzinfarkt oder zerebrovaskularem
Ereignis.

Chirurgische Patienten, bei denen keine addquate Thromboseprophylaxe durchgefihrt werden
kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit des Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffs (ESAS) zu verbessern,
mussen der Handelsname und die Chargenbezeichnung des angewendeten ESAs eindeutig in der
Patientenakte dokumentiert (oder angegeben) werden.

Patienten sollen nur unter geeigneter Uberwachung von einem ESA auf ein anderes umgestellt
werden.
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Allgemein

Bei allen Patienten, die mit Epoetin alfa behandelt werden, sollte der Blutdruck engmaschig Giberwacht
und gegebenenfalls behandelt werden. Epoetin alfa sollte mit VVorsicht angewendet werden bei
unbehandelter, unzureichend behandelter oder schlecht einstellbarer Hypertonie. Eine zusatzliche oder
verstérkte antihypertensive Therapie kann notwendig sein. Ist der Blutdruck nicht kontrollierbar, sollte
die Behandlung mit Epoetin alfa beendet werden.

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

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

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

Eine erhéhte Inzidenz von thrombovaskuldren Ereignissen (TVES) wurde bei Patienten beobachtet, die
mit ESAs behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8). Dazu gehéren vendse und arterielle Thrombosen
und Embolien (darunter einige mit tédlichem Ausgang) wie z. B. tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie, Netzhautthrombose und Myokardinfarkt. Darliber hinaus wurde tber
zerebrovaskulare Ereignisse (einschlielich Hirninfarkt, Hirnblutung und transitorische ischamische
Attacken) berichtet.

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

Bei allen Patienten ist der Hamoglobinspiegel engmaschig zu liberwachen, da potentiell ein erhohtes
Risiko fur thromboembolische Ereignisse und todliche Verlaufe besteht, wenn Patienten behandelt
wurden, deren Hamoglobinkonzentration Gber dem Konzentrationsbereich liegt, fir den das Produkt
indiziert ist.

Wihrend der Behandlung mit Epoetin alfa kann es innerhalb des Normbereiches zu einem leichten
dosisabhangigen Anstieg der Thrombozytenzahl kommen. Dieser ist bei fortgesetzter Behandlung
ricklaufig. Zusétzlich wurde tiber Thrombozythédmie tber den normalen Bereich hinaus berichtet. Es
wird empfohlen, die Thrombozytenzahl wéhrend der ersten 8 Wochen der Behandlung regelméRig zu
Uberwachen.

Alle anderen Ursachen einer Anédmie (Eisen-, Folséure- oder Vitamin-Bi,-Mangel,
Aluminiumintoxikation, Infektionen oder Entziindungen, Blutverlust, Hdmolyse oder
Knochenmarkfibrose jeglicher Genese) missen vor Beginn einer Behandlung mit Epoetin alfa sowie
vor einer geplanten Dosiserhéhung abgeklért und behandelt werden. In den meisten Fallen gehen
gleichzeitig mit der Zunahme des gepackten Zellvolumens die Ferritinwerte im Serum zuriick. Um ein
optimales Ansprechen auf Epoetin alfa zu gewéhrleisten, miissen ausreichende Eisenreserven
sichergestellt werden und, falls notwendig, eine Eisensupplementierung erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).
Fur die Auswahl der besten Behandlungsoption entsprechend dem Bedarf des Patienten sollten die
aktuellen Behandlungsrichtlinien zur Eisensupplementierung in Kombination mit den in der
Fachinformation des Eisenpréparats genehmigten und beschriebenen Dosierungsanweisungen befolgt
werden:
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- Fur Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, deren Serumferritinwerte unter 200 ng/ml
liegen, wird eine Eisensupplementierung empfohlen.

- Fir Tumorpatienten wird eine Eisensupplementierung empfohlen, wenn die Transferrin-
Sattigung unter 20 % liegt.

- Fir Patienten in einem autologen Blutspendeprogramm sollte mit der Eisensupplementierung
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 gewabhrleisten.

- Patienten, bei denen ein groler elektiver orthopadischer Eingriff geplant ist, sollten wéhrend der
gesamten Dauer der Behandlung mit Epoetin alfa eine Eisensupplementierung erhalten. Wenn
mdoglich, sollte mit der Eisensupplementierung bereits vor Einleitung der Behandlung mit
Epoetin alfa begonnen werden, um adéquate Eisenreserven zu gewéhrleisten.

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

Es wurde Uber schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCARsS), einschliefflich Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN), die lebensbedrohlich oder tddlich
sein kénnen, im Zusammenhang mit Epoetin-Behandlungen berichtet. Schwerere Félle wurden im
Zusammenhang mit langwirkenden Epoetinen beobachtet.

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

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

Erythroblastopenie (PRCA)

Uber das Auftreten einer antikorpervermittelten PRCA wurde nach monate- bis jahrelanger
Behandlung mit Epoetin alfa berichtet. Ebenfalls traten Félle bei Patienten mit Hepatitis C auf, die mit
Interferon und Ribavirin behandelt wurden, wahrend ESAs begleitend eingesetzt wurden. Epoetin alfa
ist fir die Behandlung einer Andmie, die mit Hepatitis C assoziiert ist, nicht zugelassen.

Bei Patienten mit plétzlichem Wirkverlust, definiert als Verminderung der Hamoglobinwerte (1-2 g/dl
bzw. 0,62-1,25 mmol/l pro Monat) mit erh6htem Bedarf an Transfusionen, sollten der
Retikulozytenwert bestimmt und die tblichen Ursachen fur ein Nichtansprechen (z. B. Eisen-,
Folséure- oder Vitamin-Bi2-Mangel, Aluminiumintoxikation, Infektionen oder Entzlindungen,
Blutverlust, Hamolyse und Knochenmarkfibrose jeglicher Genese) abgeklért werden.

Bei einer paradoxen Verminderung der Hdmoglobinwerte und der Entwicklung einer schweren
Andmie, die mit einem erniedrigten Retikulozytenwert einhergeht, sollten die Behandlung mit Epoetin
alfa sofort abgesetzt und die Anti-Erythropoetin-Antikorper 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 chronischer
Niereninsuffizienz
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Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, die mit Epoetin alfa behandelt werden, sollten
regelmaRig Hamoglobin-Bestimmungen durchgefiihrt werden, bis ein stabiler Himoglobin-Wert
erreicht wird. Dieser soll danach in regelméf3igen Abstédnden tberpriift werden.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sollte der Hamoglobinanstieg ungeféahr 1 g/dl
(0,62 mmol/l) pro Monat betragen und 2 g/dl (1,25 mmol/l) pro Monat nicht tberschreiten, um das
Risiko der Zunahme einer Hypertonie zu minimieren.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sollte die Hdmoglobin-Erhaltungskonzentration den
oberen Grenzwert des in Abschnitt 4.2 angegebenen Bereichs der Hdmoglobinkonzentration nicht
tiberschreiten. In klinischen Studien wurde ein erhéhtes Risiko hinsichtlich Tod und schwerwiegender
kardiovaskul&rer Ereignisse beobachtet, wenn ESAs angewendet wurden, um eine
Hamoglobinkonzentration von mehr als 12 g/dl (7,5 mmol/l) zu erreichen.

Kontrollierte klinische Studien haben keinen signifikanten Nutzen gezeigt, der der Anwendung von
Epoetinen zuzuschreiben ist, wenn die H&moglobinkonzentration tiber den Wert erhoht ist, der fir die
Kontrolle der Andmie symptomatisch und zur Vermeidung von Bluttransfusionen notwendig ist.

Vorsicht ist geboten, wenn die Abseamed-Dosis bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
gesteigert wird, da hohe kumulative Epoetin-Dosen mit einem gesteigerten Mortalitatsrisiko,
schwerwiegenden kardiovaskularen und zerebrovaskuléren Ereignissen assoziiert sein kénnen.
Bei Patienten, die ein schlechtes Ansprechen des H&moglobinwertes auf Epoetin zeigen, sollten
alternative Griinde flr das schlechte Ansprechen bedacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, denen Epoetin alfa subkutan gegeben wird, sollten
regelmaRig Kontrollen hinsichtlich eines Wirkverlustes, definiert als ein Nicht- oder vermindertes
Ansprechen von Patienten auf eine Behandlung mit Epoetin alfa, die zuvor auf eine solche Therapie
angesprochen haben, durchgefiihrt werden. Dies zeigt sich durch eine anhaltende Verminderung der
Héamoglobinwerte trotz Steigerung der Epoetin-alfa-Dosis (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Anwendung von Epoetin alfa in langeren Dosierungsintervallen (langer als einmal wochentlich)
konnen bei einigen Patienten moglicherweise keine ausreichenden Hamoglobinwerte aufrechterhalten
werden (siehe Abschnitt 5.1), sodass eine Erhdhung der Epoetin-alfa-Dosis erforderlich werden kann.
Die Hamoglobinwerte sind regelmaBig zu kontrollieren.

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

In Einzelfallen wurde Uber Hyperkalidmie berichtet, jedoch konnte ein Kausalzusammenhang nicht
festgestellt werden. Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sollten die Serumelektrolyte
Uberwacht werden. Bei erhthtem (oder ansteigendem) Kaliumwert sollte zusatzlich zu einer
geeigneten Behandlung der Hyperkaliamie erwogen werden, die Epoetin-alfa-Therapie bis zur
Normalisierung der Kaliumwerte zu unterbrechen.

Aufgrund des Anstiegs des Hamatokrits im Rahmen der Epoetin-alfa-Behandlung ist haufig eine
Erh6éhung der Heparin-Dosis wahrend der Dialyse notwendig. Ein Verschluss des Dialysesystems ist
bei nicht optimaler Heparinisierung méglich.

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

Behandlung von Patienten mit chemotherapieinduzierter Anamie
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Bei Tumorpatienten, die mit Epoetin alfa behandelt werden, sollten regelméaRig Hamoglobin-
Bestimmungen durchgeflhrt werden, bis ein stabiler Himoglobin-Wert erreicht ist. Dieser soll danach
in regelmaRigen Abstanden tberprift werden.

Epoetine sind Wachstumsfaktoren, die primér die Bildung von Erythrozyten (ERY's) anregen.
Erythropoetin-Rezeptoren kénnen auf der Oberflache verschiedener Tumorzellen exprimiert werden.
Wie bei allen Wachstumsfaktoren gibt es Bedenken, dass Epoetine das Wachstum von Tumoren
anregen konnten. Eine Bedeutung von ESAS bei der Tumorprogression oder bei einer verkirzten
progressionsfreien Uberlebenszeit kann nicht ausgeschlossen werden. In kontrollierten klinischen
Studien war die Anwendung von Epoetin alfa und anderen ESAs mit einer verkirzten Zeit bis zur
Tumorprogression oder einer verkirzten Gesamtiiberlebenszeit verbunden:

- eine verkirzte Zeit bis zur Tumorprogression bei Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-
Halstumoren, die eine Strahlentherapie erhielten und bei denen eine Hdmoglobinkonzentration
tber 14 g/dl (8,7 mmol/l) angestrebt wurde.

- eine verkirzte Gesamtiiberlebenszeit und erhohte Zahl an Todesféllen, zuriickzufihren auf eine
Tumorprogression nach 4 Monaten, bei Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs, die eine
Chemotherapie erhielten und bei denen Hamoglobinwerte von 12 bis 14 g/dl (7,5 bis
8,7 mmol/l) angestrebt wurden.

- ein erhohtes Sterberisiko bei Patienten mit einer aktiven malignen Erkrankung, die weder eine
Chemo- noch eine Strahlentherapie erhielten und bei denen eine Hdmoglobinkonzentration von
12 g/dl (7,5 mmol/l) angestrebt wurde. ESASs sind fiir die Anwendung in dieser
Patientenpopulation nicht indiziert.

- in einer Primar-Analyse wurde in der Gruppe mit Epoetin alfa plus Standardversorgung eine
9 %ige Erhéhung des Risikos flr PD (documented progressive disease) oder Tod beobachtet
und ein um 15 % erhohtes Risiko, welches bei Patientinnen mit metastasiertem Brustkrebs, die
eine Chemotherapie erhielten und bei denen eine Hdmoglobinkonzentration 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 klinischen Situationen Bluttransfusionen die
bevorzugte Behandlung fiir das Management einer Anamie bei Tumorpatienten sein. Die
Entscheidung fir die Gabe einer rekombinanten Erythropoetin-Behandlung sollte auf einer
Nutzen-Risiko-Bewertung unter Einbeziehung des jeweiligen Patienten erfolgen, welche den
speziellen klinischen Kontext berlicksichtigen sollte. Faktoren, die bei dieser Beurteilung
beriicksichtigt werden sollten, sollten die Art des Tumors und sein Stadium, das Ausmal der Anamie,
die Lebenserwartung, die Umgebung, in der der Patient behandelt wird, und die Préferenz des
Patienten einschlieBen (siehe Abschnitt 5.1).

Bei Tumorpatienten unter Chemotherapie, die moglicherweise transfundiert werden missen, sollte fur
die Beurteilung der Therapieeffizienz von Epoetin alfa eine 2- bis 3-wdchige Verzogerung zwischen
ESA-Gabe und der Erythropoetin-Antwort berlicksichtigt werden.

Patienten, die praoperativ an einem autologen Blutspendeprogramm teilnehmen

Alle speziellen Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen, die mit einem autologen
Blutspendeprogramm assoziiert sind, insbesondere routinemaRiger Volumenersatz, sollten
bericksichtigt werden.

Patienten, bei denen ein grofer elektiver orthopadischer Eingriff vorgesehen ist

Fremdblutsparende MalRnahmen sollten bei operativen Eingriffen immer zum Einsatz kommen.

Patienten, die sich einem elektiven orthopadischen Eingriff unterziehen, haben ein erhéhtes Risiko fiir
thrombotische und vaskuldre Ereignisse, besonders bei einer zugrundeliegenden kardiovaskul&ren
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Erkrankung. Daher sollte insbesondere bei diesen Patienten eine angemessene Thromboseprophylaxe
erfolgen. Zusétzlich sollten spezielle Vorsichtsmallinahmen bei Patienten mit Disposition fur tiefe
Venenthrombosen (TVT) ergriffen werden. Weiterhin besteht ein erhdhtes Risiko bei Behandlung mit
Epoetin alfa fur Patienten mit einem Ausgangshamoglobinwert von > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l) fir
postoperative thrombotische/vaskuldre Erkrankungen. Aus diesem Grund sollte bei Patienten mit
einem Ausgangshdmoglobinwert von > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l) Epoetin alfa nicht gegeben werden.

Sonstige Bestandteile

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

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es gibt keine Hinweise, dass die Behandlung mit Epoetin alfa Einfluss auf die Verstoffwechselung
anderer Arzneimittel hat.

Arzneimittel mit Erythropoese-hemmender Wirkung kénnen das Ansprechen auf Epoetin alfa
vermindern.

Da Ciclosporin an ERY's gebunden wird, besteht potenziell die Mdglichkeit einer Wechselwirkung.
Wird Epoetin alfa zusammen mit Ciclosporin angewendet, sollten die Blutspiegel von Ciclosporin
kontrolliert und die Ciclosporindosis dem steigenden Hamatokrit angepasst werden.

Aus in-vitro-Untersuchungen an Tumorgeweben ergeben sich keine Hinweise auf eine
Wechselwirkung zwischen Epoetin alfa und dem Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor
(G-CSF) oder dem Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktor (GM-CSF) beziiglich
hamatologischer Differenzierung oder Proliferation.

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

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Epoetin alfa bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Demzufolge darf Epoetin alfa in der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn
der mogliche Nutzen gegenliber dem moglichen Risiko fiir den Foten iberwiegt. Die Anwendung von
Epoetin alfa wird bei Schwangeren, die an einem autologen Blutspendeprogramm teilnehmen, nicht
empfohlen.

Stillzeit

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

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

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

Zu potentiellen Auswirkungen von Epoetin alfa auf die Fertilitdt von Mé&nnern oder Frauen wurden
keine Studien durchgefihrt.

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

Zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
wurden keine Studien durchgefiihrt. Abseamed hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss
auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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

Die haufigsten in klinischen Studien mit Epoetin alfa beobachteten Nebenwirkungen waren Diarrhoe,
Ubelkeit, Erbrechen, Fieber und Kopfschmerzen. Grippedhnliche Symptome kdnnen insbesondere zu
Beginn der Behandlung auftreten.

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

Bei mit ESAs behandelten Patienten wurde eine erhohte Inzidenz thrombovaskulérer Ereignisse
(TVESs) beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Von insgesamt 3 417 Probanden in 25 randomisierten, placebo- oder Standardtherapie-kontrollierten
Doppelblindstudien wurden 2 094 mit Anamie in die Beurteilung des allgemeinen Sicherheitsprofils
von Epoetin alfa einbezogen. Dabei handelte es sich um 228 Epoetin-alfa-behandelte Patienten mit
CRF aus 4 Studien zu dieser Erkrankung (2 Studien mit noch nicht dialysepflichtigen Patienten

[n = 131 behandelte CRF-Patienten] und 2 Studien mit Patienten unter Dialyse [n = 97 behandelte
CRF-Patienten]), 1 404 behandelte Tumorpatienten aus 16 Studien zu chemotherapieinduzierter
Anédmie, 147 behandelte Patienten aus 2 Studien zur autologen Blutspende, 213 behandelte Patienten
aus 1 Studie im perioperativen Setting sowie 102 behandelte Patienten in 2 Studien 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 nachfolgenden Tabelle aufgelistet.

Die Haufigkeitsangaben sind wie folgt definiert: 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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

MedDRA-Systemorganklasse | Nebenwirkung (Ebene der Haufigkeit
(SOC) bevorzugten

Bezeichnung)
Erkrankungen des Blutes und Erythroblastopenie?®, Selten
des Lymphsystems Thrombozythdmie
Etrﬁmﬁzgssesltgjﬁ:]:gen Hyperkaliamie! Gelegentlich
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit® Gelegentlich
Immunsystems Anaphylaktische Reaktion® Selten
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MedDRA-Systemorganklasse | Nebenwirkung (Ebene der Haufigkeit
(SOC) bevorzugten
Bezeichnung)
Erkrankungen des Kopfschmerzen Héufig
Nervensystems Krampfanfélle Gelegentlich
Hypertonie, vendse und HaLfi
GefaBerkrankungen arterielle Thrombosen? g

Hypertensive Krise®

Nicht bekannt

Erkrankungen der Atemwege, Husten Héufig

ﬂ;: dl?argtsigsmzs und Kongestion der Atemwege Gelegentlich
E;raksrt&rlgmggt?r?a?fr Zkts Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen Sehr haufig
Erkrankungen der Haut und des Cgtslsk(;?::? girggi;gentlich

Unterhautgewebes

Angioneurotisches Odem?®

Nicht bekannt

Skelettmuskulatur-,

Arthralgie, Knochenschmerzen,

Bindegewebs- und Myalgie, Schmerzen in den Héufig
Knochenerkrankungen Extremitéten
Kongenitale, famili&re und -
genetische Erkrankungen Akute Porphyrie Selten
Fieber Sehr haufig
Allgemeine Erkrankungen und Schittelfrost, grlppeahnllche
Symptome, Reaktion an der -
Beschwerden am Héufig

Verabreichungsort

Injektionsstelle, periphere
Odeme

Arzneimittel unwirksam?

Nicht bekannt

Untersuchungen

Erythropoetin-Antikorper
positiv

Selten

1 Haufig unter Dialyse

2 EinschlieRlich arterieller und venoser sowie todlicher und nicht-todlicher Ereignisse wie z. B. tiefe
Venenthrombosen, Lungenembolien, Netzhautthrombosen, arterielle Thrombosen (einschlieBlich
Myokardinfarkte), zerebrovaskulére Insulte (einschlief3lich Hirninfarkte und Hirnblutungen),
transitorische ischamische Attacken und Shuntthrombosen (auch an den Dialysegeréten) sowie
Thrombosen in arteriovendsen Shunt-Aneurysmen.

% Nahere Beschreibung im folgenden Abschnitt und/oder in Abschnitt 4.4.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Uber Uberempfindlichkeitsreaktiopen wie Hautausschlag (einschlief8lich Urtikaria), anaphylaktische
Reaktionen und angioneurotische Odeme wurde berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurde tiber SCARSs, einschlieBlich SJS und TEN, die lebensbedrohlich oder todlich sein kdnnen,
im Zusammenhang mit Epoetin-Behandlungen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

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

Sehr selten (< 1/10 000 Fdlle pro Patientenjahr) wurde nach monate- bis jahrelanger Behandlung mit
Epoetin alfa eine Antikdrper-vermittelte Erythroblastopenie beobachtet (siehe Abschnitt 4.4). Bei der
subkutanen Verabreichung wurden im Vergleich zur intravendsen Verabreichung mehr Félle
gemeldet.
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Behandlung erwachsener Patienten mit Niedrigrisiko-MDS (niedrig oder intermediér-1)

In der randomisierten, placebo-kontrollierten, multizentrischen Doppelblindstudie entwickelten

4 Patienten (4,7 %) TVEs (plotzlicher Tod, ischdmischer Schlaganfall, Embolie und Phlebitis). Alle
TVEs traten in der mit Epoetin alfa behandelten Gruppe in den ersten 24 Wochen der Studie auf. Bei
drei Fallen wurde ein TVE bestatigt, wéhrend im verbleibenden Fall (plétzlicher Tod) das
thromboembolische Ereignis nicht bestatigt wurde. Zwei Patienten wiesen signifikante Risikofaktoren
auf (Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz und Thrombophlebitis).

Kinder und Jugendliche mit chronischer Niereninsuffizienz und Hdmodialyse

Von Kindern und Jugendlichen mit chronischer Niereninsuffizienz unter Dialyse liegen nur in
begrenztem Umfang im Rahmen klinischer Studien erhobene oder nach der Zulassung gewonnene
Daten vor. Speziell in diesen Altersgruppen auftretende Nebenwirkungen, die in der obigen Tabelle
nicht angefihrt oder mit der zugrundeliegenden Erkrankung nicht ibereinstimmend sind, wurden bei
dieser Patientengruppe nicht berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Die therapeutische Breite von Epoetin alfa ist sehr groR. Uberdosierung von Epoetin alfa kann zu
Wirkungen fiihren, die die pharmakologischen Effekte des Hormons noch weiter verstarken kénnen.
Bei exzessiv hohen Hamoglobinwerten kann ein Aderlass durchgefihrt werden. Wenn notwendig,
sollten zusatzliche supportive MaRnahmen bereitgestellt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Antiandmika, Erythropoetin, ATC-Code: BO3XAO01.
Abseamed ist ein biologisch / biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem

bereits zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Europaischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Wirkmechanismus

Erythropoetin (EPO) ist ein Glykoproteinhormon, das primér in der Niere als Reaktion auf eine
Hypoxie gebildet wird und als zentraler Regulator der ERY-Neubildung fungiert. EPO ist an allen
Phasen der Erythropoese beteiligt, wobei es seine Hauptwirkung auf der Ebene der Erythrozyten-
Vorléuferzellen entfaltet. Nach der Bindung von EPO an seinen Rezeptor auf der Zellmembran
aktiviert es Signaltransduktionswege, die ihrerseits die Apoptose modifizieren und die
Erythrozytenproliferation 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 Aminosduren auf; mittels funktioneller Untersuchungsmethoden lassen sich die beiden Molekile
nicht voneinander unterscheiden. Das apparente Molekulargewicht von Erythropoetin betragt 32 000
bis 40 000 Dalton.

Erythropoetin ist ein Wachstumsfaktor, der hauptsachlich die Bildung von Erythrozyten stimuliert.
Erythropoetinrezeptoren kénnen auf der Oberflache verschiedener Tumorzellen exprimiert werden.

19


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/

Pharmakodynamische Wirkungen

Gesunde Probanden

Nach Einzeldosen von Epoetin alfa (20 000 bis 160 000 I.E. subkutan) zeigte sich hinsichtlich der
untersuchten pharmakodynamischen Marker (Retikulozyten, Erythrozyten und Hamoglobinwerte) ein
dosisabhangiges Ansprechen. Der prozentuale Retikulozytenanteil wies hierbei ein klares
Konzentrations-Zeit-Profil im Hinblick auf den Spitzenwert und den Abfall auf den Ausgangswert auf.
Fur die Erythrozyten- und Hamoglobinwerte wurde ein weniger klar akzentuiertes Profil beobachtet.
Im Allgemeinen stiegen alle pharmakodynamischen 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 1.E./kg KG verglichen. Ungeachtet bestimmter Unterschiede in den
Konzentrations-Zeit-Kurven war das pharmakodynamische Ansprechen (gemessen am prozentualen
Anteil der Retikulozyten, des H&moglobins und an der Gesamtzahl der Erythrozyten) unter beiden
Dosierungen dhnlich. Erganzende Studien verglichen die jeweils subkutane Gabe von einmal
wdchentlich 40 000 I.E. Epoetin alfa mit der von zweiwdchentlich 80 000 bis 120 000 I.E. Auf
Grundlage der Ergebnisse dieser pharmakodynamischen Studien mit gesunden Probanden scheint die
einmal wochentliche 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 &hnliche
Retikulozytenproduktion beobachtet wurde.

Chronische Niereninsuffizienz

Fur Epoetin alfa konnte eine Stimulation der Erythropoese bei andmischen Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz nachgewiesen werden; dies betraf sowohl Dialysepatienten als auch noch nicht
dialysepflichtige Patienten. Der erste Anhalt fiir ein Ansprechen ist ein Anstieg der Retikulozyten
innerhalb von 10 Tagen, gefolgt von einem Anstieg der Erythrozytenzahl, des Hdmoglobin- und des
Hématokritwertes, der gewdhnlich innerhalb von 2 bis 6 Wochen eintritt. Das Ansprechen des
Héamoglobinwertes variiert interindividuell und kann durch bestehende Eisenreserven und
Begleiterkrankungen beeinflusst werden.

Chemotherapieinduzierte Andmie

Die dreimal wochentliche oder einmal wochentliche Gabe von Epoetin alfa bewirkte bei andmischen
Tumorpatienten unter Chemotherapie nach dem ersten Monat der Behandlung einen Anstieg des
Héamoglobins und eine Reduktion des Transfusionsbedarfs.

In einer Studie wurden die Gabe von dreimal wdchentlich 150 I.E./kg KG und die von einmal
wdchentlich 40 000 I.E. bei gesunden Probanden und andmischen Tumorpatienten miteinander
verglichen. Die Zeitprofile der Veranderungen des prozentualen Anteils der Retikulozyten, des
Héamoglobin- und des Erythrozytenwertes waren unter beiden Dosierungen bei den Gesunden wie
auch bei den andmischen Tumorpatienten &hnlich. Die AUCs der entsprechenden
pharmakodynamischen Parameter stimmten unter dreimal wdchentlich 150 1.E./kg KG und einmal
wdchentlich 40 000 I.E. bei den gesunden Probanden und den andmischen Tumorpatienten ebenfalls
Uberein.

Erwachsene, die an einem autologen Blutspendeprogramm teilnahmen

Epoetin alfa erwies sich als wirksam sowohl im Hinblick auf die Neubildung von Erythrozyten
zugunsten der Eigenblutgewinnung als auch beztiglich der Begrenzung des Hdmoglobinabfalls bei
Patienten vor einem geplanten groRen chirurgischen Eingriff, bei denen eine bedarfsgerechte
Eigenblutspende nicht zu erwarten war. Die starksten Effekte wurden bei Patienten mit niedrigem
Hamoglobinwert (< 13 g/dl) beobachtet.

Behandlung von erwachsenen Patienten vor einem groRen elektiven orthopadischen Eingriff
Bei Patienten mit einem geplanten grof3en elektiven orthopédischen Eingriff und einem Ausgangs-
H&moglobinwert von > 10 bis < 13 g/dl konnte gezeigt werden, dass Epoetin alfa das Risiko fur eine
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Fremdbluttransfusion reduziert und die Erholung der Erythropoese fordert (héhere Hdmoglobin- und
Héamatokritwerte und gesteigerte Retikulozytenzahl).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Chronische Niereninsuffizienz

Epoetin alfa wurde in Klinischen Studien an andmischen Erwachsenen mit chronischer
Niereninsuffizienz (sowohl unter Hamodialyse als auch bei nicht dialysepflichtigen Patienten)
bezliglich der Behandlung einer Andmie 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
wadchentlich 50 bis 150 1.E./kg KG mit einem klinisch signifikanten Anstieg des Hamatokrits. Nach
etwa zwei Behandlungsmonaten bendtigten praktisch alle Patienten keine weiteren Transfusionen.
Nach dem Erreichen des Zielhdmatokrits wurde die Erhaltungsdosis fir jeden Patienten individuell
ermittelt.

In den drei gréRten klinischen Studien mit erwachsenen Hdmodialysepatienten betrug die fir eine
Stabilisierung des Hamatokrits zwischen 30 und 36 % erforderliche mediane Erhaltungsdosis ca.
75 L.E./kg KG dreimal wdchentlich.

In einer doppelblinden, placebo-kontrollierten, multizentrischen Studie zur Lebensqualitat von
Héamodialysepatienten konnte gegeniiber der Placebo-Gruppe bei den mit Epoetin alfa behandelten
Patienten nach sechsmonatiger Behandlung eine klinisch und statistisch signifikante Verbesserung im
Hinblick auf Erschopfung, korperliche Beschwerden, personliche Beziehungen und Depression
(Kidney Disease Questionnaire) nachgewiesen werden. Die Patienten in der mit Epoetin alfa
behandelten Gruppe nahmen zudem an einer offenen Verlangerungsstudie teil, in der eine
Verbesserung der Lebensqualitét Gber einen Zeitraum von weiteren 12 Monaten nachgewiesen werden
konnte.

Erwachsene Patienten mit noch nicht dialysepflichtiger Niereninsuffizienz

In klinischen Studien mit noch nicht dialysepflichtigen Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz,
die mit Epoetin alfa behandelt wurden, betrug die durchschnittliche Behandlungsdauer knapp 5
Monate. Diese Patienten sprachen auf die Behandlung mit Epoetin alfa &hnlich an wie die
Dialysepatienten. Die noch nicht dialysepflichtigen Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
zeigten einen dosisabhéngigen und anhaltenden Hamatokrit-Anstieg, sowohl bei intravendser als auch
bei subkutaner Gabe von Epoetin alfa. Beide Applikationsarten von Epoetin alfa fiihrten zu einem
ahnlichen Anstieg des Hamatokritwertes. Darlber hinaus konnten mit Epoetin-alfa-Dosen von 75 bis
150 I.E./kg/Woche Uber einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten Hamatokritwerte von 36 bis 38 %
aufrechterhalten werden.

In zwei Studien zu erweiterten Dosisintervallen von Epoetin alfa (dreimal pro Woche, einmal pro
Woche, einmal alle 2 Wochen sowie einmal alle 4 Wochen) konnten bei einigen Patienten mit
langeren Dosisintervallen keine adadquaten Hamoglobinwerte aufrechterhalten werden, sodass die
diesbezuglich im Studienprotokoll definierten Abbruchkriterien erreicht wurden (0 % in den Gruppen
mit einmal wochentlicher Gabe, 3,7 % in den Gruppen mit zweiwdchentlicher Gabe und 3,3 % in den
Gruppen mit vierwdchentlicher Gabe).

In einer randomisierten prospektiven Studie (CHOIR) wurden 1 432 andmische, nicht dialysepflichtige
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz untersucht. Die Patienten erhielten eine Behandlung mit
Epoetin alfa, mit der der Hamoglobinwert dauerhaft auf 13,5 g/dl (oberhalb der empfohlenen
Héamoglobinkonzentration) oder auf 11,3 g/dl eingestellt werden sollte. Ein schwerwiegendes
kardiovaskuléres Ereignis (Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz) trat bei 125 (18 %) der 715 Patienten in der Gruppe mit dem hoheren
Héamoglobinwert gegeniiber 97 (14 %) der 717 Patienten in der Gruppe mit dem niedrigeren
H&amoglobinwert auf (Hazard Ratio [HR] 1,3; 95 %-KI: 1,0; 1,7; p = 0,03).

21



Gepoolte Post-hoc Analysen klinischer Studien mit ESAs sind bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz (dialysepflichtige, nicht dialysepflichtige, diabetische und nicht diabetische
Patienten) durchgefuihrt worden. Eine Tendenz zu erhdhtem Risiko beurteilt fir die Mortalitét aller
Ursachen, kardiovaskulédre und zerebrovaskuldre Ereignisse, die mit hoheren kumulierten ESA-Dosen
assoziiert sind, wurde unabhangig vom Diabetes- oder Dialysestatus beobachtet (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Behandlung von Patienten mit chemotherapieinduzierter Andmie

Epoetin alfa wurde auch in Klinischen Studien mit erwachsenen andmischen Tumorpatienten mit
lymphatischen und soliden Tumoren sowie mit Patienten unter verschiedenen Chemotherapie-
Regimen inkl. Platin-haltiger und nicht-Platin-haltiger Therapien untersucht. In diesen Studien konnte
nachgewiesen werden, dass Epoetin alfa sowohl bei dreimal als auch bei einmal wochentlicher Gabe
nach einmonatiger Therapie bei andmischen Tumorpatienten den Hamoglobinwert erhéhte und den
Transfusionsbedarf 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 verfuigbaren Daten deuten darauf hin, dass Patienten mit hamatologischen Neoplasien ebenso auf
die Behandlung mit Epoetin alfa ansprechen wie Patienten mit soliden Tumoren; ebenso sprechen
Patienten mit oder ohne Infiltration des Knochenmarks vergleichbar auf eine Epoetin-alfa-Therapie an.
Die Vergleichbarkeit zwischen den Epoetin-alfa- und den Placebo-Gruppen im Hinblick auf die
Intensitat der Chemotherapie konnte in den Chemotherapiestudien anhand einer vergleichbaren
Neutrophilen-AUC bei den mit Epoetin alfa und den mit Placebo behandelten Patienten nachgewiesen
werden; auch war der Anteil der Patienten, bei denen die absolute Neutrophilenzahl auf unter 500 bis
1 000 Zellen/ul abfiel, in den mit Epoetin alfa und den mit Placebo behandelten Gruppen &hnlich.

In einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie, die an

375 andmischen Patienten mit verschiedenen nicht-myeloischen Tumoren mit nicht-Platin-haltiger
Chemotherapie durchgefiihrt wurde, zeigte sich eine signifikante Reduktion der andmiebedingten
Folgeerscheinungen (beispielsweise Fatigue/Erschépfung, verminderte Leistungsfahigkeit und
Aktivitatseinschrankung). Diese Folgeerscheinungen wurden mit folgenden Instrumenten und Skalen
ermittelt: Functional Assessment of Cancer Therapy Anemia (FACT-An) General Scale, FACT-An
Fatigue Scale und Cancer Linear Analogue Scale (CLAS). Zwei weitere kleinere, randomisierte,
placebokontrollierte Studien konnten keine signifikante Verbesserung der mit EORTC-QLQ-C30
Scale oder CLAS ermittelten Lebensqualitdt zeigen.

In fiinf grofRen kontrollierten Studien, die insgesamt 2 833 Patienten einschlossen, wurden das
Uberleben und die Tumorprogression untersucht. Vier dieser fiinf Studien waren doppelblind,
placebo-kontrolliert, eine Studie war offen. In diesen Studien wurden einerseits Patienten rekrutiert,
die mit Chemotherapie behandelt wurden (zwei Studien), andererseits Patientenpopulationen, bei
denen ESAs nicht indiziert sind: Patienten mit Tumoranamie, die keine Chemotherapie erhalten, und
Patienten mit Kopf- und Halstumoren, die eine Radiotherapie erhalten. Bei zwei Studien betrug die
Zielhdmoglobinkonzentration > 13 g/dl (8,1 mmol/l), in den verbleibenden 3 Studien betrug diese 12
bis 14 g/dl (7,5 bis 8,7 mmol/l). In der offenen Studie gab es keinen Unterschied im Gesamtuberleben
zwischen Patienten, die mit humanen rekombinanten Erythropoetinen behandelt wurden und der
Kontrollgruppe. In den vier placebokontrollierten Studien betrug die Hazard Ratio fr das
Gesamttiberleben zwischen 1,25 und 2,47 zugunsten des Kontrollarms.

Diese Studien zeigten eine konsistente, nicht erklarbare, statistisch signifikante Erhéhung der
Sterblichkeit im Vergleich zum Kontrollarm bei Patienten, die zur Behandlung ihrer Andmie, aufgrund
unterschiedlicher, haufig auftretender Tumore, rekombinantes humanes Erythropoetin erhielten. Das
Resultat bezuglich der Gesamtiiberlebenszeit in diesen Studien liel sich nicht allein durch die
unterschiedliche Thromboseinzidenz und den damit verbundenen Komplikationen zwischen der
Kontrollgruppe und der mit ESAs behandelten Gruppe erkléren.

Zudem wurde eine patientenbasierte Analyse mit mehr als 13 900 Tumorpatienten (Chemo-, Radio-,
Chemoradio- oder keine Therapie) durchgefihrt, die an 53 kontrollierten klinischen Studien mit
verschiedenen Epoetinen teilnahmen. Die Meta-Analyse der Daten des Gesamtiiberlebens ergab einen
Schétzwert fur die Hazard Ratio von 1,06 zugunsten der Kontrollgruppe (95 %-KI: 1,00; 1,12;
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53 Studien und 13 933 Patienten) und 1,04 flr 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 erhohtes relatives Risiko fiir thromboembolische Ereignisse bei Krebspatienten, die
rekombinante humane Erythropoetine erhielten (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurde eine randomisierte, offene, multizentrische Studie mit 2 098 andmischen Frauen mit
metastasiertem Brustkrebs durchgefiihrt, die eine Erstlinien- oder Zweitlinien-Chemotherapie
erhielten. Dies war eine Nicht-Unterlegenheits-Studie, die dazu bestimmt war, ein um 15 % erhohtes
Risiko fiir eine Tumorprogression oder Tod durch Epoetin alfa plus Standardversorgung im Vergleich
zu Standardversorgung alleine auszuschlieRen. Zum Zeitpunkt des klinischen Cut-Off betrug das
mediane progressionsfreie Uberleben (PFS, progression free survival) gemaR Beurteilung der
Erkrankungsprogression durch den Prifarzt 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 Standardversorgungs-Arm
erhielten signifikant weniger Patientinnen Erythrozyten-Transfusionen (5,8 % im Vergleich zu

11,4 %); allerdings hatten signifikant mehr Patientinnen im Epoetin alfa plus Standardversorgungs-
Arm thrombotische vaskulére Ereignisse (2,8 % im Vergleich zu 1,4 %). In der Abschlussanalyse
wurden 1 653 Todesfélle gemeldet. Das mediane Gesamtiiberleben in der Epoetin alfa plus
Standardversorgungs-Gruppe betrug 17,8 Monate im Vergleich zu 18,0 Monaten in der Gruppe mit
Standardversorgung alleine (HR 1,07, 95 %-KI: 0,97; 1,18). Die mediane Zeit bis zur Progression
(time to progression, TTP) beruhend auf der Beurteilung der Krankheitsprogression (progressive
disease, PD) durch den Prifarzt betrug 7,5 Monate in der Epoetin alfa plus Standardversorgungs-
Gruppe und 7,5 Monate in der Standardversorgungs-Gruppe (HR 1,099, 95 %-KI: 0,998, 1,210). Die
mediane TTP beruhend auf der Beurteilung der PD durch einen unabhéngigen Prifungsausschuss
betrug 8,0 Monate in der Epoetin alfa plus Standardversorgungs-Gruppe und 8,3 Monate in der
Standardversorgungs-Gruppe (HR 1,033, 95 %-KI: 0,924, 1,156).

Autologes Blutspendeprogramm

Die Wirkung von Epoetin alfa zur Erleichterung von Eigenblutspenden wurde bei Patienten mit
niedrigem Héamatokrit (< 39 %, keine Eisenmangelan&mie), bei denen eine grolie orthopéadische
Operation geplant war, im Rahmen einer placebo-kontrollierten Doppelblindstudie mit 204 Patienten
sowie in einer einfach verblindeten, placebo-kontrollierten Studie mit 55 Patienten untersucht.

In der Doppelblindstudie erhielten die Patienten Uber einen Zeitraum von 3 Wochen im Abstand von 3
bis 4 Tagen jeweils einmal taglich 600 I.E./kg KG Epoetin alfa oder Placebo intravends (insgesamt

6 Dosen). Im Durchschnitt konnten die mit Epoetin alfa behandelten Patienten signifikant mehr
Einheiten Eigenblut spenden (4,5 Einheiten) als die mit Placebo behandelten Patienten (3,0 Einheiten).

In der einfach verblindeten Studie erhielten die Patienten tber einen Zeitraum von 3 Wochen im
Abstand von 3 bis 4 Tagen jeweils einmal téglich entweder 300 I.E./kg KG oder 600 I.E./kg KG
Epoetin alfa oder Placebo intravends (insgesamt 6 Dosen). Die mit Epoetin alfa behandelten Patienten
konnten hier ebenfalls signifikant mehr Einheiten Eigenblut spenden (Epoetin alfa

300 I.E./kg = 4,4 Einheiten; Epoetin alfa 600 I.E./kg = 4,7 Einheiten) als die mit Placebo behandelten
Patienten (2,9 Einheiten).

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

GroRe elektive orthopadische Eingriffe

Der Einfluss von Epoetin alfa (300 I.E./kg KG oder 100 I.E./kg KG) auf den Bedarf an
Fremdbluttransfusionen wurde im Rahmen einer placebo-kontrollierten klinischen Doppelblindstudie
bei erwachsenen Patienten ohne Eisenmangel untersucht, bei denen eine groRe elektive orthopéadische
Huft- oder Knieoperation geplant war. Epoetin alfa wurde tber einen Zeitraum von 10 Tagen
praoperativ, am OP-Tag sowie Uber weitere vier Tage postoperativ jeweils subkutan gegeben. Die
Patienten wurden nach ihrem Ausgangshdmoglobin stratifiziert (< 10 g/dl, > 10 bis < 13 g/dl und

> 13 g/dlI).
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Epoetin alfa 300 I.E./kg KG reduzierte das Risiko fir eine Fremdbluttransfusion bei den Patienten mit
einem Ausgangshamoglobin von > 10 bis < 13 g/dl signifikant. Sechzehn Prozent der mit Epoetin alfa
300 I.E./kg KG behandelten Patienten, 23 % der mit Epoetin alfa 100 1.E./kg KG behandelten
Patienten und 45 % der mit Placebo behandelten Patienten bendtigten eine Transfusion.

In einer offenen Parallelgruppen-Studie mit erwachsenen Patienten ohne Eisenmangel, die einen
Ausgangshdmoglobinwert von > 10 bis < 13 g/dl aufwiesen und bei denen eine grof3e elektive
orthopédische Hift- oder Knieoperation geplant war, wurden die beiden folgenden
Dosierungsschemata miteinander verglichen: Epoetin alfa 300 I.E./kg KG subkutan téglich Giber einen
Zeitraum von 10 Tagen préoperativ, am OP-Tag sowie Uber weitere vier Tage postoperativ vs. Epoetin
alfa 600 I.E./kg subkutan einmal wochentlich (iber einen Zeitraum von 3 Wochen praoperativ sowie
am OP-Tag.

Vom Beginn der Behandlung bis zum Beginn der OP war der mittlere Himoglobinanstieg 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 Haimoglobinwerte waren wéhrend der gesamten
postoperativen Phase in beiden Behandlungsgruppen ahnlich.

Das in den beiden Behandlungsgruppen beobachtete erythropoetische Ansprechen fiihrte zu dhnlichen
Transfusionsraten (16 % in der Gruppe mit 600 1.E./kg KG wdchentlich 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-kontrollierten, 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 Erythropoetin-Serum (SEPO)-Spiegel und nach ihrem bisherigen
Transfusionsstatus zum Zeitpunkt der VVoruntersuchung stratifiziert. Die wesentlichen Basismerkmale
vor Therapiebeginn des < 200 mU/ml-Stratums werden in der folgenden Tabelle gezeigt.

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

Gesamt (N)° Epoetin alfa Placebo
852 45

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

Hamoglobin (g/l)

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

Bisherige Transfusionen

N 71 39

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

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

2 fur einen Patienten lagen keine SEPO-Daten vor

®im > 200 mU/ml-Stratum waren 13 Patienten in der Epoetin alfa-Gruppe und 6 Patienten in der

Placebo-Gruppe

Das erythroide Ansprechen wurde gemal den Kriterien der International Working Group (IWG) von
2006 definiert als entweder ein Anstieg der Hamoglobinkonzentration um > 1,5 g/dl gegeniiber dem
Ausgangswert oder eine Reduktion der transfundierten Erythrozyteneinheiten um mindestens
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4 Einheiten alle 8 Wochen im Vergleich 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 gegentiber 2 von 45 (4,4 %) der Patienten in der
Placebo-Gruppe gezeigt (p < 0,001). Alle ansprechenden Patienten befanden sich im Stratum, 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 ersten

24 Wochen, verglichen mit 7 von 31 (22,6 %) der Patienten mit vorheriger Transfusion (zwei
Patienten mit vorheriger Transfusion erreichten den priméren Endpunkt mit einer Reduktion der
transfundierten 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 gegeniber der Placebo-Gruppe statistisch signifikant langer (49 vs. 37 Tage;

p = 0,046). Nach 4 Behandlungswochen war die Zeit bis zur ersten Transfusion in der Gruppe mit
Epoetin alfa weiter verlangert (142 vs. 50 Tage, p = 0,007). Der prozentuale Anteil der transfundierten
Patienten in der mit Epoetin alfa behandelten Gruppe sank von 51,8 % in den 8 Wochen vor
Therapiebeginn auf 24,7 % zwischen Woche 16 und Woche 24, wéhrend in der Placebo-Gruppe in
den gleichen Zeitraumen eine Zunahme der Transfusionsrate von 48,9 % auf 54,1 % beobachtet
wurde.

Kinder und Jugendliche

Chronische Niereninsuffizienz

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

Epoetin alfa wurde intravends in einer Dosierung von 75 1.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 I.E./kg KG/Woche (bis zu einem Maximum von 300 |.E./kg KG/Woche)
auftitriert, um einen Hamoglobinanstieg um 1 g/dl/Monat zu erzielen. Der angestrebte Bereich der
Héamoglobinkonzentration lag zwischen 9,6 g/dl und 11,2 g/dl. Einundachtzig Prozent der Patienten
erreichten diesen H&moglobinkonzentrationsbereich. Die mediane Zeit bis zum Erreichen des
Zielwertes betrug 11 Wochen, die mediane Dosis bei Erreichen des Zielwertes betrug 150 I.E./kg
KG/Waoche. Von den Patienten, die den Zielwert erreichten, erhielten 90 % ein Dosisregime mit

3 Gaben pro Waoche.

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

Klinische Daten fur die subkutane Anwendung bei Kindern sind begrenzt. In 5 kleinen, offenen,
unkontrollierten Studien (die Anzahl der Patienten variierte zwischen 9 und 22, insgesamt n = 72)
wurde Epoetin alfa Kindern mit einer Startdosis von 100 I.E./kg KG/Woche bis 150 I.E./kg
KG/Waoche subkutan gegeben, mit der Mdglichkeit, diese auf bis zu 300 I.E./kg KG/Waoche zu
steigern. In diesen Studien waren die meisten Pradialysepatienten (n = 44); 27 Patienten unter
Peritonealdialyse und zwei Patienten unter Hdmodialyse in einem Alter zwischen 4 Monaten und

17 Jahren. Insgesamt zeigten diese Studien methodologische Einschrankungen, aber die Behandlung
war mit einer positiven Entwicklung zu héheren Hamoglobinwerten assoziiert. Unerwartete
Nebenwirkungen wurden nicht berichtet (siehe Abschnitt 4.2).

Chemotherapieinduzierte Anamie

Epoetin alfa 600 I.E./kg KG (einmal wochentlich intravends oder subkutan angewendet) wurde in
einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, 16-wdchigen Studie und in einer
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randomisierten, kontrollierten, offenen, 20-wdchigen Studie mit andmischen padiatrischen Patienten
untersucht, die eine myelosuppressive Chemotherapie flr die Behandlung verschiedener nicht-
myeloischer maligner Erkrankungen im Kindesalter erhielten.

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

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Zwolf bis 18 Stunden nach subkutaner Injektion erreichen die Serumspiegel von Epoetin alfa ein

Maximum. Nach wiederholter, einmal wdchentlicher, subkutaner Gabe von 600 I.E./kg KG war keine
Kumulation zu beobachten.

Die absolute Bioverfugbarkeit betrdgt bei gesunden Probanden nach subkutaner Gabe ca. 20 %.

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen betrug bei gesunden Probanden nach intravendser Anwendung von

50 oder 100 1.E./kg KG 49,3 ml/kg. Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz lag das
Verteilungsvolumen nach intraventser Einmalgabe (12 1.E./kg KG) bei 57-107 ml/kg und nach
wiederholter Gabe (48-192 I.E./kg KG) bei 42-64 ml/kg, d. h. das Verteilungsvolumen ist etwas
groRer als der Plasmaraum.

Elimination

Die Halbwertszeit von Epoetin alfa betragt nach wiederholter intravendser Anwendung bei gesunden
Probanden etwa 4 Stunden.

Die Halbwertszeit bei subkutaner Anwendung wird bei gesunden Probanden auf ca. 24 Stunden
geschatzt.

Die mittlere Clearance (CL/F) betrug bei Gabe von dreimal wochentlich 150 I.E./kg KG bzw. einmal
wochentlich 40 000 I.E. bei gesunden Probanden jeweils 31,2 ml/h/kg KG resp. 12,6 ml/h/kg KG. Bei
andmischen Tumorpatienten betrug die mittlere CL/F bei Gabe von dreimal wochentlich 150 I.E./kg
KG bzw. einmal woéchentlich 40 000 I.E. 45,8 ml/h/kg KG bzw. 11,3 ml/h/kg KG. Bei den meisten
anamischen Tumorpatienten war die CL/F unter einer zyklischen Chemotherapie bei subkutaner Gabe
von einmal wdchentlich 40 000 I.E. bzw. dreimal wdchentlich 150 1.E./kg KG geringer als bei
gesunden Probanden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

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

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

In Studien zu verlédngerten Dosierungsintervallen (einmal wochentlich 40 000 I.E. und zweimal
wdchentlich 80 000, 100 000 und 120 000 I.E.) wurde unter steady-state-Bedingungen eine lineare,
aber nicht dosisproportionale Beziehung zwischen der angewendeten Dosis und der mittleren Cpax
sowie der mittleren AUC beobachtet.
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Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhé&nge
Epoetin alfa zeigt, unabhéngig von der Art der Anwendung, eine dosisabhéngige Wirkung auf die
h&matologischen Parameter.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen mit chronischer Niereninsuffizienz wurde nach wiederholter
intravendser Gabe von Epoetin alfa iber eine Halbwertszeit von etwa 6,2 bis 8,7 Stunden berichtet.
Das pharmakokinetische Profil von Epoetin alfa bei Kindern und Jugendlichen scheint dem bei
Erwachsenen dhnlich zu sein.

Pharmakokinetische Daten in Neugeborenen sind begrenzt.

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

Niereninsuffizienz
Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ist die Halbwertszeit von intravents angewendetem
Epoetin alfa mit ca. 5 Stunden gegeniber gesunden Probanden leicht verléngert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

Epoetin alfa induziert weder Genmutationen bei Bakterien (Ames-Test) noch
Chromosomenaberrationen in Saugetierzellen, Mikronuklei bei Mausen oder eine Genmutation am
HGPRT-Lokus.

Langzeitstudien zur Kanzerogenitat sind nicht durchgefiihrt worden. Widerspriichliche Literaturdaten
auf der Grundlage von in vitro-Befunden aus humanen Tumorgewebeproben deuten auf eine
tumorproliferierende Wirkung von Erythropoetinen hin. Die klinische Bedeutung dieser Befunde ist
nicht geklart.

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

In tierexperimentellen Studien flhrte Epoetin alfa unter etwa dem 20-Fachen der fiir den Menschen
empfohlenen wochentlichen Dosis zu vermindertem fotalem Korpergewicht, verzégerter Ossifikation
und erhohter fotaler Mortalitat. Diese Verdanderungen werden als Folgen einer verminderten
mtterlichen Gewichtszunahme interpretiert, deren Bedeutung fur den Menschen unter
therapeutischen Dosen unklar ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
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Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumchlorid

Glycin

Polysorbat 80

Wasser fur Injektionszwecke

Salzsdure (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

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

Fir den Zweck der ambulanten Anwendung kann das Arzneimittel aus dem Kiihlschrank genommen
und Uber einen Zeitraum von bis zu 3 Tagen bei Temperaturen nicht tber 25 °C gelagert werden. Das
Arzneimittel darf nicht wieder in den Kihlschrank gestellt werden. Wird das Arzneimittel innerhalb
dieses Zeitraumes nicht verwendet, ist es zu verwerfen.

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

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

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

Abseamed 1 000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml Losung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

Abseamed 2 000 I.E./1 ml Injektionslsung in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthalt 1 ml Ldsung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

Abseamed 3 000 I.E./0,3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthéalt 0,3 ml Ldsung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

Abseamed 4 000 I.E./0,4 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthéalt 0,4 ml Ldsung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

Abseamed 5 000 I.E./0,5 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml Losung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

Abseamed 6 000 I.E./0,6 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthalt 0,6 ml Losung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.
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Abseamed 7 000 I.E./0,7 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthélt 0,7 ml Ldsung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

Abseamed 8 000 I.E./0,8 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthéalt 0,8 ml Losung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

Abseamed 9 000 I.E./0,9 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthalt 0,9 ml Ldsung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

Abseamed 10 000 I.E./1 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthalt 1 ml Losung.
Packungen mit 1 oder 6 Spritzen.

Abseamed 20 000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthalt 0,5 ml Losung.
Packungen mit 1, 4 oder 6 Spritzen.

Abseamed 30 000 I.E./0,75 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthélt 0,75 ml Lésung.
Packungen mit 1, 4 oder 6 Spritzen.

Abseamed 40 000 I.E./1 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Jede Fertigspritze enthalt 1 ml Ldsung.
Packungen mit 1, 4 oder 6 Spritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Abseamed darf nicht verwendet und muss verworfen werden,

- wenn die Flussigkeit eine Farbung aufweist oder Schwebepartikel enthalt,

- wenn die Versiegelung aufgebrochen ist,

- wenn Sie wissen oder vermuten, dass das Arzneimittel versehentlich eingefroren wurde,
- wenn der Kiihlschrank ausgefallen ist.

Die Fertigspritzen sind applikationsfertig (siehe Abschnitt 4.2). Die Fertigspritze sollte nicht
geschiittelt werden. Die Spritzen sind mit Graduierungsringen versehen, sodass, falls erforderlich, die
Abmessung von Teilmengen maglich ist. Jeder Graduierungsring entspricht einem VVolumen von

0,1 ml. Das Produkt ist nur zur einmaligen Verwendung bestimmt. Nur eine einzige Dosis Abseamed
aus der Spritze entnehmen und nicht bendtigte Losung vor der Injektion verwerfen.

Verwendung der Fertigspritze mit Nadelschutzsystem

Das Nadelschutzsystem bedeckt die Nadel nach der Injektion, um Nadelstichverletzungen
vorzubeugen. Die normale Bedienung der Spritze wird hierdurch nicht beeintrachtigt. Den Kolben
langsam und gleichm@Rig herabdriicken, bis die gesamte Dosis appliziert worden ist und der Kolben
nicht weiter herabgedriickt werden kann. Spritze mit weiterhin gedriicktem Kolben herausziehen. Das
Nadelschutzsystem bedeckt die Nadel, wenn der Kolben losgelassen wird.

Verwendung der Fertigspritze ohne Nadelschutzsystem

Die Dosis gemdl dem Standardverfahren verabreichen.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Abseamed 1 000 I.E./0,5 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/001
EU/1/07/412/002
EU/1/07/412/027
EU/1/07/412/028

Abseamed 2 000 I.E./1 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/003
EU/1/07/412/004
EU/1/07/412/029
EU/1/07/412/030

Abseamed 3 000 I.E./0,3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/005
EU/1/07/412/006
EU/1/07/412/031
EU/1/07/412/032

Abseamed 4 000 1.E./0,4 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/007
EU/1/07/412/008
EU/1/07/412/033
EU/1/07/412/034

Abseamed 5 000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/009
EU/1/07/412/010
EU/1/07/412/035
EU/1/07/412/036

Abseamed 6 000 1.E./0,6 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/011
EU/1/07/412/012
EU/1/07/412/037
EU/1/07/412/038

Abseamed 7 000 1.E./0,7 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/017
EU/1/07/412/018
EU/1/07/412/039
EU/1/07/412/040
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Abseamed 8 000 I.E./0,8 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/013
EU/1/07/412/014
EU/1/07/412/041
EU/1/07/412/042

Abseamed 9 000 1.E./0,9 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/019
EU/1/07/412/020
EU/1/07/412/043
EU/1/07/412/044

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

Abseamed 20 000 1.E./0,5 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/021
EU/1/07/412/022
EU/1/07/412/047
EU/1/07/412/053
EU/1/07/412/048

Abseamed 30 000 1.E./0,75 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
EU/1/07/412/023
EU/1/07/412/024
EU/1/07/412/049
EU/1/07/412/054
EU/1/07/412/050

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28. August 2007

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 18. Juni 2012

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG II
HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS
UND HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE
UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska cesta 27

1234 Menges

Slowenien

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Osterreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmaRig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fir
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Abseamed 1 000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

Epoetin alfa

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze mit 0,5 ml enthalt 1 000 Internationale Einheiten (1.E.), entsprechend 8,4 Mikrogramm
Epoetin alfa.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-
Dihydrat, Natriumchlorid, Glycin, Polysorbat 80, Salzsdure, Natriumhydroxid und Wasser fir
Injektionszwecke.

Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung

1 Fertigspritze mit 0,5 ml

6 Fertigspritzen mit je 0,5 ml

1 Fertigspritze mit 0,5 ml mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit je 0,5 ml mit Nadelschutzsystem

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur subkutanen und intravendsen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kihl aufbewahren und transportieren.
Nicht einfrieren.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/412/001
EU/1/07/412/002
EU/1/07/412/027
EU/1/07/412/028

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Abseamed 1 000 I.E./0,5 ml

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN

37



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT/SPRITZE

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Abseamed 1 000 I.E./0,5 ml Injektion

Epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

Epoetin alfa

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze mit 1 ml enthdlt 2 000 Internationale Einheiten (1.E.), entsprechend 16,8 Mikrogramm
Epoetin alfa.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-
Dihydrat, Natriumchlorid, Glycin, Polysorbat 80, Salzsdure, Natriumhydroxid und Wasser fur
Injektionszwecke.

Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung

1 Fertigspritze mit 1 ml

6 Fertigspritzen mit je 1 ml

1 Fertigspritze mit 1 ml mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit je 1 ml mit Nadelschutzsystem

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur subkutanen und intravendsen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kihl aufbewahren und transportieren.
Nicht einfrieren.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/412/003
EU/1/07/412/004
EU/1/07/412/029
EU/1/07/412/030

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Abseamed 2 000 I.E./1 ml

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT/SPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Abseamed 2 000 I.E./1 ml Injektion
Epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Abseamed 3 000 I.E./0,3 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

Epoetin alfa

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze mit 0,3 ml enthalt 3 000 Internationale Einheiten (1.E.), entsprechend
25,2 Mikrogramm Epoetin alfa.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-
Dihydrat, Natriumchlorid, Glycin, Polysorbat 80, Salzsdure, Natriumhydroxid und Wasser fir
Injektionszwecke.

Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung

1 Fertigspritze mit 0,3 ml

6 Fertigspritzen mit je 0,3 ml

1 Fertigspritze mit 0,3 ml mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit je 0,3 ml mit Nadelschutzsystem

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur subkutanen und intravendsen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kihl aufbewahren und transportieren.
Nicht einfrieren.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/412/005
EU/1/07/412/006
EU/1/07/412/031
EU/1/07/412/032

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

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

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT/SPRITZE

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Abseamed 3 000 1.E./0,3 ml Injektion

Epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Abseamed 4 000 1.E./0,4 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

Epoetin alfa

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze mit 0,4 ml enthalt 4 000 Internationale Einheiten (1.E.), entsprechend
33,6 Mikrogramm Epoetin alfa.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-
Dihydrat, Natriumchlorid, Glycin, Polysorbat 80, Salzsdure, Natriumhydroxid und Wasser fir
Injektionszwecke.

Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung

1 Fertigspritze mit 0,4 ml

6 Fertigspritzen mit je 0,4 ml

1 Fertigspritze mit 0,4 ml mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit je 0,4 ml mit Nadelschutzsystem

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur subkutanen und intravendsen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kihl aufbewahren und transportieren.
Nicht einfrieren.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/412/007
EU/1/07/412/008
EU/1/07/412/033
EU/1/07/412/034

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Abseamed 4 000 I.E./0,4 ml

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT/SPRITZE

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Abseamed 4 000 1.E./0,4 ml Injektion

Epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

Epoetin alfa

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze mit 0,5 ml enthdlt 5 000 Internationale Einheiten (1.E.), entsprechend
42,0 Mikrogramm Epoetin alfa.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-
Dihydrat, Natriumchlorid, Glycin, Polysorbat 80, Salzsdure, Natriumhydroxid und Wasser fir
Injektionszwecke.

Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung

1 Fertigspritze mit 0,5 ml

6 Fertigspritzen mit je 0,5 ml

1 Fertigspritze mit 0,5 ml mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit je 0,5 ml mit Nadelschutzsystem

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur subkutanen und intravendsen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kihl aufbewahren und transportieren.
Nicht einfrieren.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/412/009
EU/1/07/412/010
EU/1/07/412/035
EU/1/07/412/036

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Abseamed 5 000 I.E./0,5 ml

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN

49



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT/SPRITZE

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Abseamed 5 000 1.E./0,5 ml Injektion

Epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Abseamed 6 000 1.E./0,6 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

Epoetin alfa

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze mit 0,6 ml enthalt 6 000 Internationale Einheiten (1.E.), entsprechend
50,4 Mikrogramm Epoetin alfa.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-
Dihydrat, Natriumchlorid, Glycin, Polysorbat 80, Salzsdure, Natriumhydroxid und Wasser fir
Injektionszwecke.

Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung

1 Fertigspritze mit 0,6 ml

6 Fertigspritzen mit je 0,6 ml

1 Fertigspritze mit 0,6 ml mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit je 0,6 ml mit Nadelschutzsystem

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur subkutanen und intravendsen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kihl aufbewahren und transportieren.
Nicht einfrieren.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/412/011
EU/1/07/412/012
EU/1/07/412/037
EU/1/07/412/038

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Abseamed 6 000 I.E./0,6 ml

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT/SPRITZE

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Abseamed 6 000 1.E./0,6 ml Injektion

Epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Abseamed 7 000 1.E./0,7 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

Epoetin alfa

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze mit 0,7 ml enthalt 7 000 Internationale Einheiten (1.E.), entsprechend
58,8 Mikrogramm Epoetin alfa.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-
Dihydrat, Natriumchlorid, Glycin, Polysorbat 80, Salzsdure, Natriumhydroxid und Wasser fir
Injektionszwecke.

Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung

1 Fertigspritze mit 0,7 ml

6 Fertigspritzen mit je 0,7 ml

1 Fertigspritze mit 0,7 ml mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit je 0,7 ml mit Nadelschutzsystem

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur subkutanen und intravendsen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kihl aufbewahren und transportieren.
Nicht einfrieren.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/412/017
EU/1/07/412/018
EU/1/07/412/039
EU/1/07/412/040

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Abseamed 7 000 I.E./0,7 ml

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT/SPRITZE

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Abseamed 7 000 1.E./0,7 ml Injektion

Epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Abseamed 8 000 1.E./0,8 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

Epoetin alfa

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze mit 0,8 ml enthalt 8 000 Internationale Einheiten (1.E.), entsprechend
67,2 Mikrogramm Epoetin alfa.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-
Dihydrat, Natriumchlorid, Glycin, Polysorbat 80, Salzsdure, Natriumhydroxid und Wasser fir
Injektionszwecke.

Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung

1 Fertigspritze mit 0,8 ml

6 Fertigspritzen mit je 0,8 ml

1 Fertigspritze mit 0,8 ml mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit je 0,8 ml mit Nadelschutzsystem

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur subkutanen und intravendsen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kihl aufbewahren und transportieren.
Nicht einfrieren.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/412/013
EU/1/07/412/014
EU/1/07/412/041
EU/1/07/412/042

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Abseamed 8 000 I.E./0,8 ml

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT/SPRITZE

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Abseamed 8 000 1.E./0,8 ml Injektion

Epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Abseamed 9 000 1.E./0,9 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

Epoetin alfa

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze mit 0,9 ml enthalt 9 000 Internationale Einheiten (1.E.), entsprechend
75,6 Mikrogramm Epoetin alfa.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-
Dihydrat, Natriumchlorid, Glycin, Polysorbat 80, Salzsdure, Natriumhydroxid und Wasser fir
Injektionszwecke.

Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung

1 Fertigspritze mit 0,9 ml

6 Fertigspritzen mit je 0,9 ml

1 Fertigspritze mit 0,9 ml mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit je 0,9 ml mit Nadelschutzsystem

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur subkutanen und intravendsen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kihl aufbewahren und transportieren.
Nicht einfrieren.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/412/019
EU/1/07/412/020
EU/1/07/412/043
EU/1/07/412/044

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Abseamed 9 000 I.E./0,9 ml

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT/SPRITZE

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Abseamed 9 000 1.E./0,9 ml Injektion

Epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Abseamed 10 000 I.E./1 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Epoetin alfa

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze mit 1 ml enthdlt 10 000 Internationale Einheiten (I.E.), entsprechend 84,0 Mikrogramm
Epoetin alfa.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-
Dihydrat, Natriumchlorid, Glycin, Polysorbat 80, Salzsdure, Natriumhydroxid und Wasser fir
Injektionszwecke.

Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung

1 Fertigspritze mit 1 ml

6 Fertigspritzen mit je 1 ml

1 Fertigspritze mit 1 ml mit Nadelschutzsystem

6 Fertigspritzen mit je 1 ml mit Nadelschutzsystem

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur subkutanen und intravendsen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kihl aufbewahren und transportieren.
Nicht einfrieren.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/412/015
EU/1/07/412/016
EU/1/07/412/045
EU/1/07/412/046

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Abseamed 10 000 I.E./1 ml

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT/SPRITZE

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Abseamed 10 000 I.E./1 ml Injektion

Epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

Epoetin alfa

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze mit 0,5 ml enthalt 20 000 Internationale Einheiten (I.E.), entsprechend
168,0 Mikrogramm Epoetin alfa.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-
Dihydrat, Natriumchlorid, Glycin, Polysorbat 80, Salzsdure, Natriumhydroxid und Wasser fir
Injektionszwecke.

Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung

1 Fertigspritze mit 0,5 ml

6 Fertigspritzen mit je 0,5 ml

1 Fertigspritze mit 0,5 ml mit Nadelschutzsystem

4 Fertigspritzen mit je 0,5 ml mit Nadelschutzsystem
6 Fertigspritzen mit je 0,5 ml mit Nadelschutzsystem

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur subkutanen und intravendsen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

Nicht schitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kihl aufbewahren und transportieren.
Nicht einfrieren.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/412/021
EU/1/07/412/022
EU/1/07/412/047
EU/1/07/412/053
EU/1/07/412/048

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Abseamed 20 000 I.E./0,5 ml

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN

68




MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT/SPRITZE

|1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Abseamed 20 000 I.E./0,5 ml Injektion

Epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Abseamed 30 000 I.E./0,75 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Epoetin alfa

2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze mit 0,75 ml enthélt 30 000 Internationale Einheiten (1.E.), entsprechend
252,0 Mikrogramm Epoetin alfa.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-
Dihydrat, Natriumchlorid, Glycin, Polysorbat 80, Salzsdure, Natriumhydroxid und Wasser fir
Injektionszwecke.

Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

1 Fertigspritze mit 0,75 ml

6 Fertigspritzen mit je 0,75 ml

1 Fertigspritze mit 0,75 ml mit Nadelschutzsystem

4 Fertigspritzen mit je 0,75 ml mit Nadelschutzsystem
6 Fertigspritzen mit je 0,75 ml mit Nadelschutzsystem

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur subkutanen und intravendsen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nicht schitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kihl aufbewahren und transportieren.
Nicht einfrieren.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/412/023
EU/1/07/412/024
EU/1/07/412/049
EU/1/07/412/054
EU/1/07/412/050

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Abseamed 30 000 I.E./0,75 ml

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

71



18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT/SPRITZE

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Abseamed 30 000 I.E./0,75 ml Injektion

Epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN

73



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Abseamed 40 000 I.E./1 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Epoetin alfa

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze mit 1 ml enthdlt 40 000 Internationale Einheiten (I.E.), entsprechend
336,0 Mikrogramm Epoetin alfa.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-
Dihydrat, Natriumchlorid, Glycin, Polysorbat 80, Salzsdure, Natriumhydroxid und Wasser fir
Injektionszwecke.

Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung

1 Fertigspritze mit 1 ml

6 Fertigspritzen mit je 1 ml

1 Fertigspritze mit 1 ml mit Nadelschutzsystem

4 Fertigspritzen mit je 1 ml mit Nadelschutzsystem
6 Fertigspritzen mit je 1 ml mit Nadelschutzsystem

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur subkutanen und intravendsen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

Nicht schitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kihl aufbewahren und transportieren.
Nicht einfrieren.

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/412/025
EU/1/07/412/026
EU/1/07/412/051
EU/1/07/412/055
EU/1/07/412/052

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Abseamed 40 000 I.E./1 ml

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT/SPRITZE

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Abseamed 40 000 I.E./1 ml Injektion

Epoetin alfa
i.v./s.c.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN

7



B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten
Abseamed 1 000 I.E./0,5 ml Injektionsl@sung in einer Fertigspritze
Abseamed 2 000 I.E./1 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Abseamed 3 000 I.E./0,3 ml Injektionsl@sung in einer Fertigspritze
Abseamed 4 000 1.E./0,4 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Abseamed 5 000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Abseamed 6 000 I.E./0,6 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Abseamed 7 000 1.E./0,7 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Abseamed 8 000 I.E./0,8 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Abseamed 9 000 I.E./0,9 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Abseamed 10 000 I.E./1 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Abseamed 20 000 1.E./0,5 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Abseamed 30 000 I.E./0,75 ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Abseamed 40 000 1.E./1 ml Injektionslésung in einer Fertigspritze
Epoetin alfa

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Abseamed und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Abseamed beachten?
Wie ist Abseamed anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Abseamed aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oM E

1. Was ist Abseamed und woflr wird es angewendet?

Abseamed enthalt den Wirkstoff Epoetin alfa, ein Protein, das die vermehrte Bildung von roten
Blutkorperchen, die das Hdmoglobin enthalten (eine Substanz, die Sauerstoff transportiert), im
Knochenmark anregt. Epoetin alfa ist eine Kopie des humanen Proteins Erythropoetin (Aussprache:
ee-rith-ro-po-eh-tin) und wirkt auf die gleiche Weise.
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Abseamed wird zur Behandlung einer symptomatischen durch eine Nierenerkrankung
bedingten Blutarmut (Anamie) angewendet

o bei Kindern unter Hamodialyse

o bei Erwachsenen unter Hamodialyse oder Peritonealdialyse

o bei Erwachsenen mit schwerer Blutarmut, die sich noch nicht einer Dialyse unterziehen

Bei einer Nierenerkrankung kann die Anzahl Ihrer roten Blutkérperchen vermindert sein, wenn lhre
Niere nicht ausreichend Erythropoetin (notwendig zur Bildung der roten Blutkérperchen) bildet.
Abseamed wird verschrieben, um Ihr Knochenmark zur vermehrten Bildung von roten Blutkdrperchen
anzuregen.

Abseamed wird zur Behandlung einer Blutarmut (Anamie) bei Erwachsenen angewendet, die
eine Chemotherapie gegen solide Tumore, maligne Lymphome oder multiples Myelom
(Knochenmarkkrebs) erhalten und mdglicherweise eine Fremdbluttransfusion benétigen. Abseamed
kann die Notwendigkeit einer Fremdbluttransfusion bei diesen Patienten verringern.

Abseamed wird bei Erwachsenen mit mittelschwerer Blutarmut angewendet, die einen Teil ihres
Blutes vor einer Operation spenden, welches ihnen dann wahrend oder nach der Operation wieder
gegeben werden kann. Da Abseamed die Bildung roter Blutkdrperchen anregt, kann der Arzt diesen
Patienten mehr Eigenblut abnehmen.

Abseamed wird bei Erwachsenen mit mittelschwerer Blutarmut angewendet, denen ein grof3er
orthopadischer Eingriff bevorsteht (z. B. Einsetzen einer Huft- oder Knieprothese), um einen
eventuellen Bedarf an Fremdbluttransfusionen zu vermindern.

Abseamed wird zur Behandlung einer Blutarmut (Anamie) bei Erwachsenen mit einer
Knochenmarkerkrankung, die eine schwere Blutbildungsstérung verursacht
(myelodysplastische Syndrome), angewendet. Abseamed kann die Notwendigkeit einer
Fremdbluttransfusion verringern.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Abseamed beachten?
Abseamed darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Epoetin alfa oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

o wenn bei Ihnen unter einer friheren Behandlung mit einem Produkt, das die Bildung roter
Blutkdrperchen anregt (einschliellich Abseamed), eine Erythroblastopenie (ungentigende
Bildung roter Blutkorperchen im Knochenmark) diagnostiziert wurde (siehe Abschnitt 4).

o wenn Sie an Bluthochdruck leiden, der mit Arzneimitteln unzureichend eingestellt werden
kann.

o um bei lhnen die Bildung roter Blutkorperchen anzuregen (sodass die Arzte Ihnen mehr Blut
abnehmen kénnen), wenn Sie keine Eigenbluttransfusion wahrend oder nach einer Operation
erhalten kdnnen.

o wenn bei Ihnen ein grofler planbarer orthopadischer Eingriff (wie z. B. Hiift- oder
Knieoperation) vorgesehen ist und Sie an
o einer schweren Herzkrankheit oder
o Erkrankungen der Venen und Arterien leiden oder
. vor kurzem einen Herzinfarkt oder Schlaganfall hatten oder
. keine Arzneimittel zur Blutverdiinnung einnehmen kénnen.

In diesen Féllen kann Abseamed fir Sie ungeeignet sein. Besprechen Sie dies bitte mit Threm
Arzt. Manche Patienten bendtigen wéhrend der Behandlung mit Abseamed Arzneimittel, um
das Risiko einer Blutgerinnselbildung zu vermindern. Wenn Sie keine Arzneimittel zur
Vorbeugung einer Blutgerinnselbildung einnehmen kénnen, diirfen Sie nicht mit
Abseamed behandelt werden.
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Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Abseamed anwenden.

Abseamed sowie andere Arzneimittel, die die Bildung von roten Blutkdrperchen anregen,
konnen bei allen Patienten das Risiko der Blutgerinnselbildung erhéhen. Das Risiko kann héher
sein, wenn Sie andere Risikofaktoren fur die Bildung von Blutgerinnseln besitzen (zum Beispiel,
wenn Sie in der Vergangenheit schon ein Blutgerinnsel hatten, tibergewichtig sind, an
Blutzuckerkrankheit (Diabetes) leiden, herzkrank sind oder aufgrund einer Operation oder
Erkrankung léngere Zeit bettlagerig sind). Bitte teilen Sie Ihrem Arzt jeden dieser Risikofaktoren mit.
Ihr Arzt wird Ihnen helfen, zu entscheiden, ob Abseamed fiir Sie geeignet ist.

Es ist wichtig, dass Sie Ihren Arzt informieren, wenn einer oder mehrere dieser Risikofaktoren auf
Sie zutreffen. Eventuell kénnen Sie Abseamed trotzdem anwenden; konsultieren Sie jedoch zuvor
Ihren Arzt.

Wenn Sie wissen, dass Sie an folgendem leiden oder gelitten haben:
hohem Blutdruck

epileptischen Anféllen oder anderen Anfallen
Lebererkrankungen

Blutarmut anderer Ursache

Porphyrie (eine seltene Bluterkrankung)

Wenn Sie ein Patient mit chronischem Nierenversagen sind und insbesondere, wenn Sie auf die
Behandlung mit Abseamed nicht ausreichend ansprechen, wird Ihr Arzt IThre Abseamed-Dosierung
prifen. Die wiederholte Steigerung Ihrer Abseamed-Dosierung, wenn Sie nicht auf die Behandlung
ansprechen, kann lhr Risiko fur Probleme mit dem Herzen oder den BlutgefaRen erhéhen und kénnte
Ihr Risiko fir Myokardinfarkt, Schlaganfall und Tod steigern.

Wenn Sie Krebspatient sind, missen Sie wissen, dass Produkte, die die Bildung roter
Blutkdrperchen anregen (wie z. B. Abseamed), als Wachstumsfaktor wirken kénnen, d. h. sie kdnnen
theoretisch ein Fortschreiten Ihrer Krebserkrankung beeinflussen.

Abhéangig von Ihrer individuellen Situation kann eine Bluttransfusion vorzuziehen sein.
Besprechen Sie dies bitte mit Ihrem Arzt.

Wenn Sie Krebspatient sind, missen Sie wissen, dass die Anwendung von Abseamed bei Patienten
mit Krebs im Bereich des Kopfes, des Halses und mit metastasiertem Brustkrebs, die eine
Chemotherapie erhalten, mit einer kiirzeren Uberlebenszeit und einer htheren Sterblichkeitsrate
verbunden sein kann.

Es wurde tber schwere Hautreaktionen, einschliefflich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch
epidermaler Nekrolyse (TEN), im Zusammenhang mit Epoetin-Behandlungen berichtet.

SJS/TEN konnen zu Beginn als rétliche, zielscheibenartige Punkte oder als kreisrunde Flecken, oft mit
mittiger Blasenbildung auf dem Rumpf, auftreten. Es kdnnen auch Geschwire im Bereich des
Mundes, des Rachens, der Nase, der Genitalien und der Augen (rote und geschwollene Augen)
auftreten. Diesen schweren Hautreaktionen gehen oftmals Fieber und/oder grippedhnliche Symptome
voraus. Die Hautausschldge kénnen zu einem grof3flachigen Ablésen der Haut und lebensbedrohlichen
Komplikationen fiihren.

Wenn Sie einen schweren Hautausschlag oder ein anderes dieser Hautsymptome entwickeln, beenden

Sie die Anwendung von Abseamed und setzen Sie sich unverzuglich mit lhrem Arzt in Verbindung
oder begeben Sie sich unverzuglich in medizinische Behandlung.

81



Besondere Vorsicht bei der Anwendung anderer Produkte, die die Bildung roter
Blutkdrperchen anregen:

Abseamed gehdrt zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die, wie das humane Erythropoetin, die Bildung
roter Blutkdrperchen anregen. Ihr Arzt wird immer genau das Produkt eintragen, das Sie anwenden.
Wenn Ihnen aus dieser Gruppe ein anderes Arzneimittel als Abseamed gegeben wird, sprechen Sie
erst mit IThrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie es anwenden.

Anwendung von Abseamed zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Wenn Sie an Hepatitis C erkrankt sind und Sie Interferon und Ribavirin anwenden

Sie sollten dies mit Ihrem Arzt besprechen, da eine Kombination von Epoetin alfa mit Interferon und
Ribavirin in seltenen Fallen zu einem Wirkverlust und der Entwicklung der sogenannten
Erythroblastopenie (PRCA), einer schweren Form der Andmie, fihrt. Abseamed ist fur die
Behandlung einer Andmie, die mit Hepatitis C assoziiert ist, nicht zugelassen.

Wenn Sie ein Arzneimittel mit dem Wirkstoff Ciclosporin einnehmen (z. B. nach einer
Nierentransplantation), kann Ihr Arzt Bluttests zur Bestimmung des Ciclosporinspiegels anordnen,
wahrend Sie mit Abseamed behandelt werden.

Eisenpraparate und andere die Blutbildung anregende Mittel kdnnen die Wirksamkeit von
Abseamed erhohen. Thr Arzt wird entscheiden, ob es fir Sie angebracht ist, solche Mittel
einzunehmen.

Informieren Sie die Arzte (iber Ihre Abseamed-Behandlung, wenn Sie im Krankenhaus oder von

einem anderen Arzt behandelt werden. Abseamed kann andere Behandlungen oder Testergebnisse

beeinflussen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Es ist wichtig, dass Sie Ihren Arzt informieren, wenn eines oder mehrere dieser Kriterien auf Sie

zutreffen. Eventuell kénnen Sie Abseamed trotzdem anwenden; konsultieren Sie jedoch zuvor Ihren

Arzt:

o Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels lhren
Arzt oder Apotheker um Rat.

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Abseamed auf die Fortpflanzungsfahigkeit vor.

Abseamed enthalt Natrium

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

»hatriumfrei®.

3. Wie ist Abseamed anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem Arzt an. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

lhr Arzt hat Thr Blut untersucht und hat entschieden, dass Sie mit Abseamed behandelt werden
mussen.
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Abseamed kann als Injektion gegeben werden:
o entweder direkt in eine VVene oder iber eine Kaniile, die in eine Vene geht (intravends)
o oder unter die Haut (subkutan).

Ihr Arzt wird entscheiden, wie bei Ihnen Abseamed injiziert wird. Normalerweise wird die Injektion
von einem Arzt oder einer anderen medizinischen Fachkraft durchgefiihrt. Einige Patienten kdnnen,
abhangig davon, wozu sie eine Abseamed-Behandlung bendétigen, spater lernen, sich dieses direkt
unter die Haut zu injizieren. Siehe Anleitung zur Selbstinjektion von Abseamed am Ende der
Packungsbeilage.

Abseamed darf nicht angewendet werden:

o nach dem auf dem Etikett und der duBeren Umhiillung angegebenen Verfalldatum

o wenn Sie wissen oder vermuten, dass das Arzneimittel versehentlich eingefroren war
o wenn die Kihlkette unterbrochen wurde.

Die Abseamed-Dosis, die Sie erhalten, basiert auf lhrem Kérpergewicht in Kilogramm. Bei der Wahl
der richtigen Dosis beruicksichtigt Ihr Arzt auch die Ursache lhrer Blutarmut.

Wahrend der Behandlung mit Abseamed wird Ihr Arzt regelmafiig Ihren Blutdruck kontrollieren.
Patienten mit Nierenerkrankungen

o Ihr Arzt wird Ihren Hamoglobinspiegel zwischen 10 g/dl und 12 g/dl beibehalten, da ein hoher
Héamoglobinspiegel das Risiko von Blutgerinnseln und Todesfallen erhdhen kann. Bei Kindern
soll ein H&moglobinspiegel zwischen 9,5 g/dl und 11 g/dl beibehalten werden.

o Die ubliche Anfangsdosis von Abseamed bei Erwachsenen und Kindern betrégt dreimal
wdchentlich 50 Internationale Einheiten (1.E.) pro kg Kérpergewicht. Peritonealdialyse-
Patienten kénnen Abseamed zweimal pro Woche erhalten.

o Erwachsenen und Kindern wird Abseamed entweder als Injektion in eine Vene (intravends)
oder in eine Kantile, die in eine Vene geht, gegeben. Wenn dieser Zugang (uber eine Vene oder
Kanule) nicht direkt verfugbar ist, kann Ihr Arzt sich entschlieRen, Abseamed unter die Haut
(subkutan) zu injizieren. Dies gilt fir Dialyse-Patienten und solche, die noch nicht
dialysepflichtig sind.

. Ihr Arzt wird regelmaRige Blutuntersuchungen anordnen, um zu sehen, wie lhre Blutarmut auf
die Behandlung anspricht; gegebenenfalls kann er die Dosis anpassen (gewodhnlich nicht
haufiger als alle vier Wochen). Ein Anstieg des Hamoglobins von mehr als 2 g/dl tiber einen
Zeitraum von 4 Wochen soll vermieden werden.

. Wenn lhre Blutarmut korrigiert ist, wird Ihr Arzt weiterhin regelméRig Ihr Blut untersuchen.
Ihre Abseamed-Dosierung und die Haufigkeit der Anwendung kann weiter angepasst werden,
um Ihr Ansprechen auf die Behandlung aufrechtzuerhalten. Ihr Arzt wird die niedrigste
wirksame Dosis verwenden, um die Symptome Ihrer Anamie zu kontrollieren.

. Wenn Sie nicht ausreichend auf die Abseamed-Behandlung ansprechen, wird Ihr Arzt lhre
Dosierung berpriifen und Sie dartiber informieren, ob Sie die Abseamed-Dosierung &ndern
mussen.

. Wenn Sie ein verlangertes Dosisintervall (Ianger als einmal wochentlich) von Abseamed haben,
konnte es sein, dass Sie keine ausreichenden H&moglobinspiegel aufrechterhalten kénnen und
Sie konnten eine Erhéhung der Abseamed-Dosis oder eine haufigere Anwendung benétigen.

. Sie kénnen vor und wahrend der Abseamed-Behandlung Eisenpraparate erhalten, um die
Wirksamkeit zu erhéhen.

. Wenn Sie sich zu Beginn Ihrer Behandlung mit Abseamed einer Dialysetherapie unterziehen,
kann eine Anpassung lhres Dialyseregimes notwendig sein. Ihr Arzt wird dies entscheiden.

Erwachsene unter Chemotherapie

. Ihr Arzt kann die Behandlung mit Abseamed einleiten, wenn Thr Hamoglobinspiegel bei 10 g/dl
oder darunter liegt.
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Ihr Arzt wird Ihren Hd&moglobinspiegel zwischen 10 g/dl und 12 g/dl beibehalten, da ein hoher
Hémoglobinspiegel das Risiko von Blutgerinnseln und Todesfallen erhéhen kann.

Die Anfangsdosis betrégt entweder dreimal wochentlich 150 I.E. pro kg Kérpergewicht oder
einmal wochentlich 450 I.E. pro kg Kdérpergewicht.

Abseamed wird als eine Injektion unter die Haut gegeben.

Ihr Arzt wird Blutuntersuchungen anordnen und gegebenenfalls die Dosis anpassen, je
nachdem, wie lhre Blutarmut auf die Abseamed-Behandlung anspricht.

Sie kdnnen vor und wahrend der Abseamed-Behandlung Eisenpraparate erhalten, um die
Wirksamkeit zu erhéhen.

Nach Beendigung der Chemotherapie wird die Behandlung mit Abseamed blicherweise noch
einen Monat lang fortgesetzt.

Erwachsene, welche ihr eigenes Blut spenden

Die Ubliche Dosis betragt zweimal wdchentlich 600 I.E. pro kg Kdrpergewicht.

Abseamed wird (ber drei Wochen vor der Operation in eine VVene injiziert, direkt nachdem Sie
Blut gespendet haben.

Sie kdnnen vor und wahrend der Abseamed-Behandlung Eisenpréparate erhalten, um die
Wirksamkeit zu erhéhen.

Erwachsene, bei denen ein grofer orthopadischer Eingriff vorgesehen ist

Die empfohlene Dosis betragt einmal wochentlich 600 I.E. pro kg Kdrpergewicht.

Uber einen Zeitraum von drei Wochen vor der Operation (jede Woche) und am Tag der
Operation wird Ihnen Abseamed als Injektion unter die Haut gegeben.

Sollte es aus medizinischen Griinden erforderlich sein, die Operation vorzuziehen, so erhalten
Sie Uber einen Zeitraum von bis zu zehn Tage vor der Operation, am Operationstag sowie an
den vier Tagen unmittelbar nach der Operation jeweils téglich 300 I.E./kg.

Wenn die Blutuntersuchungen vor der Operation zeigen, dass Ihr Hdmoglobin zu hoch ist, wird
die Behandlung abgebrochen.

Sie kénnen vor und wahrend der Abseamed-Behandlung Eisenpraparate erhalten, um die
Wirksamkeit zu erhéhen.

Erwachsene mit myelodysplastischem Syndrom

Ihr Arzt kann die Behandlung mit Abseamed einleiten, wenn Thr Hamoglobinspiegel bei 10 g/dl
oder darunter liegt. Das Ziel der Behandlung ist, Ihren Hdmoglobinspiegel zwischen 10 g/dl und
12 g/dl beizubehalten, da ein héherer Hamoglobinspiegel das Risiko von Blutgerinnseln und
Todesfallen erhéhen kann.

Abseamed wird als eine Injektion unter die Haut gegeben.

Die Anfangsdosis betragt einmal wochentlich 450 I.E. pro kg Kdrpergewicht.

Ihr Arzt wird Blutuntersuchungen anordnen und gegebenenfalls die Dosis anpassen, je
nachdem, wie Ihre Blutarmut auf die Abseamed-Behandlung anspricht.

Anleitung zur Selbstinjektion von Abseamed

Zu Beginn der Behandlung wird Abseamed normalerweise vom Arzt oder vom Fachpersonal injiziert.
Spéter kann Ihr Arzt Ihnen vorschlagen, dass Sie selbst oder lIhre Pflegeperson erlernen, wie
Abseamed unter die Haut (subkutan) injiziert wird.

Versuchen Sie nicht, sich selbst zu injizieren, ohne dass Sie von IThrem Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal entsprechend unterwiesen worden sind.

Wenden Sie Abseamed immer genau nach Anweisung lhres Arztes oder des medizinischen
Fachpersonals an.

Stellen Sie sicher, dass Sie genau diejenige Menge Flussigkeit injizieren, die Ihnen Ihr Arzt
oder das medizinische Fachpersonal genannt hat.
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o Wenden Sie Abseamed nur an, wenn es ordnungsgemaf aufbewahrt worden ist — siehe
Abschnitt 5. ,,Wie ist Abseamed aufzubewahren?*.

o Warten Sie vor der Anwendung so lange, bis die Abseamed-Fertigspritze
Raumtemperatur angenommen hat. Normalerweise dauert dies etwa 15 bis 30 Minuten.
Verwenden Sie die Spritze nach Entnahme aus dem Kuhlschrank innerhalb von 3 Tagen.

Injizieren Sie nur eine Dosis Abseamed aus jeder Spritze.

Wird Abseamed unter die Haut (subkutan) injiziert, betrégt die injizierte Menge Ublicherweise nicht
mehr als ein Milliliter (1 ml) in einer einzelnen Injektion.

Abseamed ist alleine anzuwenden und zur Injektion nicht mit anderen Fliissigkeiten zu mischen.

Die Abseamed-Fertigspritze nicht schitteln. L&ngeres kraftiges Schitteln kann das Produkt
schadigen. Wurde das Produkt kraftig geschuttelt, verwenden Sie es nicht mehr.

Eine Anleitung zur Selbstinjektion von Abseamed finden Sie am Ende dieser Gebrauchsinformation.
Wenn Sie eine grofiere Menge von Abseamed angewendet haben, als Sie sollten

Informieren Sie sofort Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie glauben, dass zu viel
Abseamed injiziert worden ist. Nebenwirkungen aufgrund einer Abseamed-Uberdosis sind
unwahrscheinlich.

Wenn Sie die Anwendung von Abseamed vergessen haben

Setzen Sie sich die n&chste Injektion, sobald es Ihnen wieder eingefallen ist. Wenn Sie innerhalb eines
Tages vor lhrer ndchsten Injektion sind, ignorieren Sie die verpasste Injektion und fahren Sie mit
Ihrem normalen Schema fort. Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige
Anwendung vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Informieren Sie sofort lhren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eine der unten
aufgefiihrten Nebenwirkungen bemerken.

Es wurde tber schwere Hautausschldge, einschlieflich Stevens-Johnson-Syndrom und toxisch
epidermaler Nekrolyse, im Zusammenhang mit Epoetin-Behandlungen berichtet. Diese kénnen als
rétliche, zielscheibenartige Punkte oder als kreisrunde Flecken, oft mit mittiger Blasenbildung auf dem
Rumpf, Abldsen der Haut, Geschwiire im Bereich des Mundes, des Rachens, der Nase, der Genitalien
und der Augen auftreten. Ihnen gehen oftmals Fieber und grippedhnliche Symptome voraus. Beenden
Sie die Anwendung von Abseamed, wenn Sie diese Symptome entwickeln, und setzen Sie sich
unverzuglich mit Ihrem Arzt in Verbindung oder begeben Sie sich unverziglich in medizinische
Behandlung. Siehe auch Abschnitt 2.

Sehr haufige Nebenwirkungen

Diese kdnnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen:
. Durchfall

o Magenverstimmung

. Erbrechen
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o Fieber
o Bei Patienten mit Niereninsuffizienz, die noch nicht dialysepflichtig sind, wurde tber
Atemwegsstérungen wie verstopfte Nase und Halsschmerzen berichtet.

Héaufige Nebenwirkungen
Diese konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen:

) Erhéhter Blutdruck, Kopfschmerzen, insbesondere plétzliche, stechende migraneartige
Kopfschmerzen, Verwirrtsein oder Anfélle konnen Anzeichen eines plétzlichen
Blutdruckanstiegs sein, der umgehend behandelt werden muss. Erhdhter Blutdruck kann eine
medikamentdse Behandlung erfordern (oder Anpassungen bei den Arzneimitteln, die Sie bereits
gegen hohen Blutdruck einnehmen).

o Blutgerinnsel (einschlieBlich tiefer Venenthrombose und Embolie), die moglicherweise schnell

behandelt werden miissen. Symptome eines Blutgerinnsels kénnen Schmerzen in der Brust,

Kurzatmigkeit und schmerzhafte Schwellungen und Rétungen, meistens der Beine, sein.

Husten

Hautausschlage, die durch eine allergische Reaktion bedingt sein kénnen.

Knochen- oder Muskelschmerzen

Grippeahnliche Symptome wie Kopfschmerzen, Schmerzen in den Gelenken,

Schwachegefuhl, Schiittelfrost, Mudigkeit und Schwindel. Diese kénnen zu Beginn der

Behandlung haufiger auftreten. Falls diese Symptome wahrend der Injektion in eine Vene

auftreten, kann eine langsamere Anwendung der Injektion helfen, diese zukiinftig zu vermeiden.

o Ro6tung, Brennen und Schmerzen an der Injektionsstelle

. Anschwellen der Kndéchel, Flf3e oder Finger

o Schmerzen in den Armen oder Beinen

Gelegentliche Nebenwirkungen
Diese kdnnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen:

o hoher Kaliumwert im Blut, der zu Herzrhythmusstérungen fiihren kann (dies ist eine sehr
héufige Nebenwirkung bei Dialyse-Patienten)

Anfalle

verstopfte Nase oder Atemwegsverengung

allergische Reaktion

Nesselsucht

Seltene Nebenwirkungen
Diese kénnen bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen:

o Symptome einer Erythroblastopenie

Unter Erythroblastopenie versteht man die Unféhigkeit des Knochenmarks, geniligend rote
Blutkdrperchen zu bilden. Dies kann zu einer plétzlichen und schweren Blutarmut fiihren. Die
Symptome sind:

o ungewohnliche Mudigkeit,

. Benommenheit, Schwindelgefiihl,

o Kurzatmigkeit.

Hauptséchlich bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen wurde nach monate- bis jahrelanger
Behandlung mit Epoetin alfa und anderen Produkten, die die Bildung roter Blutkorperchen anregen, in
sehr seltenen Fallen von einer Erythroblastopenie berichtet.

o Im Blut kann die Anzahl kleiner Blutzellen (sogenannter Blutpléttchen), die normalerweise an

der Bildung von Blutgerinnseln beteiligt sind, ansteigen, insbesondere zu Beginn der
Behandlung. Ihr Arzt wird dies Uberprifen.
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o Schwere allergische Reaktion, die Folgendes einschlieRen kann:
o angeschwollenes Gesicht, Lippen, Mund, Zunge oder Hals
o Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen
o juckender Hautausschlag (Nesselsucht)

. Probleme mit dem Blut, die Schmerzen, eine dunkle Verfarbung des Urins oder eine erhghte
Sensibilitat der Haut gegentiber Sonnenlicht (Porphyrie) verursachen kénnen

Wenn Sie hamodialysiert werden:

o Es konnen sich Blutgerinnsel (Thrombose) in Ihrem Dialyseshunt bilden. Dies ist umso
wahrscheinlicher, wenn Sie niedrigen Blutdruck haben oder wenn lhre Fistel Komplikationen
aufweist.

o Blutgerinnsel kénnen sich auch in Threm Hamodialysesystem bilden. Ihr Arzt kann
entscheiden, Ihre Heparin-Dosis wahrend der Dialyse zu erhhen.

Informieren Sie sofort Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie wéhrend der
Behandlung mit Abseamed eines dieser oder andere Symptome bemerken.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt, das medizinische Fachpersonal oder Ihren Apotheker, wenn eine der
aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die
nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Abseamed aufzubewahren?

o Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

. Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP* und dem Umkarton nach
»verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

o Kihl aufbewahren und transportieren (2 °C — 8 °C).

o Sie kdnnen Abseamed aus dem Kiihlschrank nehmen und bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C)
flr nicht langer als 3 Tage aufbewahren. Wenn die Spritze aus dem Kihlschrank genommen
wurde und Raumtemperatur erreicht hat (bis zu 25 °C), muss sie entweder innerhalb von
3 Tagen angewendet oder entsorgt werden.

o Nicht einfrieren oder schitteln.

o In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken:
. dass das Arzneimittel versehentlich eingefroren wurde oder

. der Kihlschrank ausgefallen ist,

. die Flissigkeit eine Farbung aufweist oder Schwebepartikel enthalt,

. die Versiegelung aufgebrochen ist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel
zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Abseamed enthalt

- Der Wirkstoff ist: Epoetin alfa (Mengenangaben siehe Tabelle unten).

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat,
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid, Glycin, Polysorbat 80,
Salzséure (zur pH-Einstellung), Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Wasser fur
Injektionszwecke.

Wie Abseamed aussieht und Inhalt der Packung

Abseamed ist eine klare, farblose Injektionslésung in einer Fertigspritze. Die Spritzen sind in einer
Blisterpackung versiegelt.

Darreichungsform

Entsprechende Darreichungsform in
Menge/Volumen fur jede Starke

Menge von
Epoetin alfa

Fertigspritzen”

2000 I.E./ml:
1000 I.E./0,5 ml
2000 I.E./1 ml

10000 I.E./ml:

3000 I.E./0,3 ml
4000 I.E./0,4 ml
5000 I.E./0,5 ml
6 000 I.E./0,6 ml
7 000 1.E./0,7 ml
8 000 I.E./0,8 ml
9000 I.E./0,9 ml
10 000 I.E./1 ml

40 000 I.E./ml:

20 000 1.E./0,5 ml
30 000 I.E./0,75 ml
40 000 I.E./1 ml

8,4 Mikrogramm
16,8 Mikrogramm

25,2 Mikrogramm
33,6 Mikrogramm
42,0 Mikrogramm
50,4 Mikrogramm
58,8 Mikrogramm
67,2 Mikrogramm
75,6 Mikrogramm
84,0 Mikrogramm

168,0 Mikrogramm
252,0 Mikrogramm
336,0 Mikrogramm

“PackungsgroBe: 1, 4 oder 6 Fertigspritzen mit oder ohne Nadelschutzsystem.
Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG

Kuhloweg 37
58638 Iserlohn
Deutschland

Hersteller

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Osterreich
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {MM/JJJJ}.

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

Anleitung zur Selbstinjektion (nur fur Patienten mit symptomatischer durch eine
Nierenerkrankung bedingter Blutarmut (Anamie), erwachsene Patienten unter Chemotherapie,
erwachsene Patienten, bei denen ein orthopéadischer Eingriff vorgesehen ist, oder erwachsene
Patienten mit myelodysplastischen Syndromen)

Dieser Abschnitt enthdlt Informationen dazu, wie Sie sich selbst eine Injektion mit Abseamed geben.
Es ist wichtig, dass Sie nicht versuchen, sich selbst eine Injektion zu geben, wenn Sie keine
spezielle Schulung von IThrem Arzt oder dem Fachpersonal erhalten haben. Abseamed ist mit oder
ohne Nadelschutzsystem erhéltlich und Ihr Arzt oder das Fachpersonal wird Ihnen zeigen, wie dieses
verwendet wird. Wenn Sie nicht genau wissen, wie Sie sich die Injektion geben sollen, oder wenn Sie
irgendwelche Fragen haben, bitten Sie Ihren Arzt oder das Fachpersonal um Hilfe.

WARNHINWEIS: Nicht verwenden, wenn die Spritze auf eine harte Oberfl&che gefallen ist oder nach
dem Entfernen der Nadelschutzkappe heruntergefallen ist. Die Abseamed Fertigspritze nicht
verwenden, wenn sie beschadigt ist. Die Fertigspritze und die Packung, in der sie sich befunden hat, in
der Apotheke zurlickgeben.

1. Waschen Sie sich die Hande.

2. Entnehmen Sie eine Spritze aus der Packung und entfernen Sie die Schutzkappe von der

Injektionsnadel. Die Spritzen sind mit Graduierungsringen versehen, sodass, falls notig, die

Abmessung von Teilmengen maglich ist. Jeder Graduierungsring entspricht einem VVolumen

von 0,1 ml. Falls eine Anwendung von Teilmengen nétig ist, die nicht benétigte Losungsmenge

vor der Injektion verwerfen.

Reinigen Sie lhre Haut an der Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfer.

Formen Sie eine Hautfalte, indem Sie die Haut zwischen Daumen und Zeigefinger

zusammendriicken.

5. Stechen Sie die Nadel schnell und kraftig in die Hautfalte. Spritzen Sie die Abseamed-L&sung
wie von lhrem Arzt angewiesen. Bitte fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie
sich nicht ganz sicher sind.

Hw

Fertigspritze ohne Nadelschutzsystem

6. Dricken Sie den Kolben langsam und gleichmaRig herab, ohne dabei Ihre
Hautfalte loszulassen.

7. Wenn Sie die Fliissigkeit injiziert haben, ziehen Sie die Nadel heraus und )
lassen Sie die Haut los. Driicken Sie einen trockenen, sterilen Tupfer auf g
die Einstichstelle. Y Al
8. Verwerfen Sie nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial. e

Verwenden Sie jede Spritze nur fiir eine Injektion.

Fertigspritze mit Nadelschutzsystem

6. Ohne Ihre Hautfalte loszulassen, driicken Sie den Kolben langsam und
gleichmaRig herab, bis die gesamte Dosis gegeben wurde und sich der
Kolben nicht weiter herabdriicken lasst. Halten Sie den Kolben weiterhin

gedriickt! D))
7. Wenn Sie die Flssigkeit injiziert haben, ziehen Sie die Nadel mit N e
weiterhin gedricktem Kolben heraus und lassen Sie dann die Haut los. f S

()

Driicken Sie einen trockenen, sterilen Tupfer auf die Einstichstelle.
8. Lassen Sie den Kolben los. Das Nadelschutzsystem schiebt sich schnell
Uber die Nadel, um sie zu umschliefen.
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9. Verwerfen Sie nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial. Verwenden Sie jede Spritze
nur fur eine Injektion.
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